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(57) Abstract 

The invention relates to con^K>unds <^ gmial formula (la) or (lb) wherein R' and R^ are hydrogen or defined substituents. A is 
a saturated or monoedienoid heterocyclic ring with 4 to 8 members whidi contains one or two nitrogen atoms, wliaein addittonally one 
oxygen or sulfur atcxn can be present Said ring can be forUier substituted. Tlie inventkm also relates to their tautomer forms, possible 
enantiomer and diastereomer forms, tlieir prodrags, as well as possiMe physiologically acceptaUe salts. Thie invemion also itlales to tat 
use of said compounds for treatiiig diseases' related to a pathologically increased activity of PARP. 

(57) Zusanmienlassnng 

Vert>indung»i der allgememoi Fdrmel (la) oder (lb) w(Hin R^ und R^ Wasserstoff. Oder bestimmte substitaenten. A einen gesSttigten 
Oder ein£ach ungesSttigten teterozyklischen, 4- tns 8-g}iedrigen Ring, der dn oAtx zwei Stuicstoff-Atome entlt&lt. wobd m^fy\U^ 
noch ein Sauerstoff- oder ScfaewefeKAtom eiitgebaut sein fcaim. der wetterhin substituieit setn kaim, sowie ihre taut(Hneien Fdrmen, 
mdglichen enantiomercn und diastereomeren Formen. deren Prodn^. sowie mdgliche physiologisch vertrS^idie Salze. Verwendung 
dieser Veitnndungen zur Behandlung von. Krankheiten, bei deoen patholpgiscb eihdhte Aktivit2tea von PARP auftieten. 
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SUBSTTTUIERTE BENZIMIDAZOLB UND IHRB VERWENDUNG ALS PARP INHIBITOREN 

Beschreibung 

'5 

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Benz imidazole, 
ihre Herstellung und die Verwendxing als Inhibitoren des Enzyms 
Poly (ADP-ribose) polymerase Oder PARP (EC 2.4.2.30) zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln. 

10 

Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) bzw. wie es auch genannt 
wird Poly (ADP-ribose) synthase (PARS) stellt ein regulatorisches 
Enzym dar, das in Zellkemen gefunden wird (K, Ikai et al., 
i7. Histochem. Cytochem. 1983, 31, 1261-1264), Man nimmt an, 

15 dafi PARP eine Rolle bei der Reparatur von DNA-Briichen spielt 

(M.S. Satoh et al., Nature 1992, 356, 356-358). SchSdigungen oder 
Briiche der DNA-Strange aktivieren das Enzym PARP, das, wenn es 
aktiviert ist, die. Ubertragung von ADP-Ribose aus NAD katalysiert 
(S. Shaw, Adv. Radiat. Biol. , 1984, JI, 1-69). Dabei wird Nikotin- 

20 amid aus .NAD f reigesetzt. Nikotinamid wird unter Verbrauch des 
Energietragers ATP von anderen Enzymen wieder in NAD umgewandelt. 
Eine Uberaktivierung von PARP hfitte dementsprechend einen un- 
physiologisch hohen Verbrauch von ATP zur Folge und dies fiihrt 
im Extremfall zu ZellschSldigungen und Zelltod. 

25 

Es ist bekannt, dafi Radikale wie Super oxid- Anion, NO und Wasser- 
stoffperoxid in Zellen zu DNA-Schadigungen fuhren konnen und 
damit PARP aktivieren. Die Bildung von groCen Mengen an Radikalen 
wird bei eine Reihe von pathophysiologischen ZustSnden beobachtec 

30 und man geht davon aus, daS diese Anhaufung von RadiJca.len zu den 
beobachteten Zell- bzw. Organschclden fflhren Oder beitragen. Dazu 
zahlt von zum Beispiel ischSmische ZustSnde von Org.anen wie im 
Schlaganfall, Herzinfarkt ( C. Thiemermann et al., Proc, Natl. 
Acad. Sci. USA, 1997/ 94, 679-683) Oder Ischamie der Nieren, 

35 aber aucfh ReperfusionsschSden wie sie zum Beispiel nach der Lyse 
von Herzinfarkt auftreten (s. oben: C. Thiemermann et al.). Die 
Hemmung von dem Enzym PARP kdnnte demzufolge ein Mittel sein, 
um diese Schaden zxam mindestens zum Teil zu verhindem oder abzu- 
mildem. PARP- Inhibitoren kShnteii somit ein neues Therapieprinzip 

40 zur Behandlung von eine Reihe von Krankheiten darstellen. 

Das Enzym PARP beeinflufit die Reparatur von DNA-Schaden und 
kdnnte somit auch in der Therapie von Krebs-Erkrankungen eine 
Rolle spielen, da in Kombination mit cytostatisch wirlcsamen 
45 Stof fen ein hoheres Wir)q)otential gegenuber Turaorgewebe be- 

bbachtet wurde (G. Chen et al. Cancer Chemo. Pharmacol., .1988, 22, 
303). 
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Nicht limitierende Beispiele fur Tiimoren sind Leukamie, Glio- 
blastome, Lyiaphome, Melanome, Mama- \md Cervicalkarzinome. 

Zudem wurde gefxmden, da£ PARP-Inhibitoren inununosuppressive 
5 wirkung zeigen konnen (D. Weltin et al. Int. J. Immunopharmacol . 
1995, 17. 265-271). 

Es wurde ebenfalls entdeckt, dafi PARP bei immimologischen . 

Erkrankungen bzw. Krankheitenr in denen das Inintunsystem eine 
10 wlchtige Rolle spielt, wie zum Beispiel rheumatoide Arthritis 

und septischer Schock, involviert ist, und dafi PARP-Inhibitoren 

einen gOnstigen Effekt auf den Krankheitsverlauf zeigen kSnnen. 

(H. Krdger et al. Jnfanimation 1996, 20, 203-215; W. Ehrlich 

et al, lUieumatol. Int. 1995, 15, 171-172; C. Szabo et al., 
15 Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 3867-3872; S. Cuzzocrea 

et al. Eur. J. Pharmacol. 1998, 342, 67-76). 

Unter PARP im Sinne dieser Erfindung werden auch Isoenzyme des 
oben beschriebenen PARP-Enzyms verstanden. 

20 

Weiterhin zeigte der PARP-Inhibitor 3-Aminobenzaroid protektive 
Effekte in einem Model fur den Kreislaufschock (S. Cuzzocrea 
et al., Br. J". Pharmacol. 1997, 121, 1065-1074). 

25 Aufierdem ist PARP bei Diabetes mellitus involviert (V. Burkhart 
et al.. Nature Medicine, 1999, 5314-19). 

Benzimidazole sind vielfach beschrieben worden. 

30 Die Synthese von 2-Phenyl-benzimidazyl-4-amiden, die am Amid-Rest 
noch eine substituierte Alkyl-Kette tragen, und die cytotoxische 
Wirkung haben sollen, sind in J. Med. Chem. 1990, 33, 814-819 
aufgefiihrt. In WO 97/04771 sind Benzimidazol-4-amide aufgefuhrt, 
die das PARS hemmen. Insbesondere sind Derivate dort als wirksam 

35 beschrieben die einen Phenyl-Ring in 2-Stqll\iag tragen, wobei 
der Phenyl-Ring noch mit einfachen Substituenten wie Nitro,: 
Methoxy und GF3, substituiert sein kann, Obwohl diese Substanzen 
zum Teil gute Hemmung des Enzyros PARP zeigen, haben die dort 
beschrieben Derivate den Nachteil, dafi sie nur gering oder keine 

40 L5slichkeit in wSfirigen Losungen zeigen und.somit nicht als 
wafirige Ldsung appliziert werden konnen. 

Benzimidazole, die in 2-Stellung ein Piperidin-Ring tragen, 
sind ebenfalls bereits beschrieben worden. So sind in J. Het. 
45 Chem. 1987, 24, 31 Derivate als Antihistaminika hergestellt 
worden. In J. Het. Chem. 1935, 32, 707 und J. Het. Chem. 1989, 
26, 541 sind analoge Verbindungen mit der gleic^en Verwendung 
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beschrieben worden. In EP 818454 sind 2-Piperidinylben2iiiiidazole 
als Ahtihistaminika und in WO 9736554 als Mittel gegen Hepatitis 
erwahnt. Ebenfalls in CA 80, 146143, Fr. 2103639 und in Khim. 
Geterotsikl. Soedin 1974, 1, 104, sind Derivate aufgefiihrt, 

5 

Allerdings ist die Bedeutung von Sxibstituenten am Phenylaromaten 
im Benzimidazol fragment nicht untersucht worden. Des weiteren 
. sind solche Benz imidazole, die einen 4- bis 8-gliedrigen Hetero- 
zyklus, insbesondere einen Piperidin-Ring in 2-Stelliing tragen, 
10 bisher nicht als PARP-Inhibitoren beschrieben worden. 

In der vorliegenden Anmeldimg wird nun der iiberraschende Befund 
beschrieben, daE, wenn man ein CarbonsHure^id-Rest am Benzimida- 
zol-Aromaten einfiihrt, Benzimidazole erhfilt, die neuartige und 
15 gut wirksame PARP-Inhibitoren darstellen, sofern sie in 2-Stel- 
lung mit einem gesSttigten Heterozyklus substituiert sind. 

In einer Reihe von Therapien wie Schlaganfall werden die Wirk- 
.stof£e intravends als Infusionsl5sung appliziert. Dazu ist es 

20 notwendig Substanzen, hier PARP-Inhibitoren, zur Verfugung zu 
haben, die ausreichende Wasserloslichkeit bei physiologischen 
pH-Werten Oder angenaherten pH-Werten (z.B: pH-Werten von 5-8) 
aufweisen, so dal^ eine Infusiohsl5s\mg hergestellt werden kann.. 
Viele der beschriebenen PARP-Inhibitoren, insbesondere die besser 

25 wirksamen PARP-Inhibitoren, haben jedoch den Nachteil, daS sie 
nur geringe oder keine Wasserloslichkeit bei diesen pH-Werten 
zeigen xind somit nicht far eine intravendse Applikation in Frage 
kommen. Derartige Wirkstoffe konnen nur mit Hilfsstoffen, die die 
Wasserloslichkeit verraitteln sollen, appliziert werden (vgl. 

30 WO 97/04771 ). Diese Hilfsstoffe, zum Beispiel Polyethylenglykol 
und Dimethylsulfoxid, verursachen haufig Nebenef fekte oder sind 
sogar unvertraglich. Gut wirksame PARP-Inhibitoren mit ausrei- 
chender Wasserloslichkeit sind bisher nicht beschrieben worden. 

35 Es wurde liberraschenderweise gefunden, daE Benzimidazole, die am 
. Imidazol-Ring einen Piperidin-Ring tragen, gut wirksame 

Inhibitoren darstellen und die durch den Einbau des aliphatischen 
Amin-Restes eine Salzbildung mit SSuren ermoglichen, das dadurch 
eine deutlich verbesserte Wasseriaslichkeit zeigen imd somit die 

40 Herstellung einer lnfusionsl5s\mg ermoglicht. 

In der vorliegenden Erf indung werden neue Benzimidazole-Derivate 
der allgemeinen Formel I beschrieben, die gegeniiber den bereits 
beschriebenen Verbindungen Vorteile zeigen und potente PARP-Inhi- 
45 bitoren darstellen und zugleich auch ausreichende Wasserloslich- 
keit zeigen. Wird von Verbindungen der Formel I gesprochen, war- 
den d^LTunter die Verbindungen der Formel la und lb verstanden. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindiing sind substituierte Benz- 
imidazole der allgemeinen Formel I: 



10 





lb 



worm 

15 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, wobei 
ein C-Atom des Alkyl-Restes noch 0R5 (wobei R^ Wasserstoff 
Oder Ci-C4-Alkyl bedeutet), oder ein C-Atom in der Kette auch 
eine =0-Gruppe oder eine Gruppe NR^rS tragen kann, wobei R^ 
iind R^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl 

20 bedeuten und NR^rS zusainmen ein zyklisches Amin mit 4 bis 

8 Ringatomen sein kann, wobei die C-Ketten in r8 bzw. R^ oder 
der durch NR8r9 gebildete Ring noch einen Rest R^ tragen kcinn, 
der unabhangig von R^ dieselben Bedeutung wie R^ annehmen kann 
und 

25 

R^ Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, Chlor, 
Brom, Fluor, Nitro, Cyano, NR^R^v NH-CO-Rio, OR^, wobei R® 
und r9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl 
bedeuten und NR^R^ zusainmen ein zyklisches Amin mit 4 bis 
30 8 Ringatomen sein kann/ wobei der Ring noch einen Rest 

(verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cs^Alkyl, C3-C7-Cycloalk- 
Ci-C4-Alkyl, CO-R^^' COOR^i und Phenyl) tragen kann, xind R^^ 
Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl oder Phenyl bedeuten kann imd R^i 
dieselben Bedeutungen wie R^^ annehmen kann, 

35' ■ 

A einen gesattigten oder einfach ungesSttigten hetero- . 
zyklischen, 4- bis 8-gliedrigen Ring, der ein oder z we i 
Stickstof f-Atome enthalt, wobei zusatzlich noch ein Sauer- 
stof f- Oder Schwefel-Atom eingebaut sein kann, der durch 
40 die Substittienten R^ und R^ substituiert ist, wobei 



r2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cs-Alkyl, das 
noch mit R^^ substituiert sein kann und ein C-Atom der Kette 
eine =0-Gruppe tragen kann, C3-C7-Cycloalk-Ci-C4-Alkyl, 
45 -CO-(NH)o,i-R^^' C00R21 iind Phenyl bedeuten kann, wobei r2i 

Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
C3-C7-<:ycloalk-Ci-C4-Alkyl, Phen-Ci-C4-Al)cyl, C3-C7-Cycloalkyl 
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und Phenyl bedeuten ksuin und jeder Rest noch (CH2)o-2-R^^ 
tragen keuin, xind der jeweilige Phenylring seinerseits noch 
mit 1, 2 Oder 3 der folgenden Resten sxibstituiert sein kann: 
Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes xmd iinverzweigtes 
5 Ci-C4-Alkyl, Nitre, CF3, Cyano, - {CH2)o-2-NR24r25, nh-C0-r1«>, 

ORiO, COOR^O, S02-Ci-C4-Alkyl , S02Ph, SO2NH, NHS02-Cl-C4-Alkyl, 
NHS02Ph und CF3, wobei R^^ und r25 unabhangig voneinander 
Wasserstof f oder Ci-C4-Alkyl bedeuten und NR24r25 zusaitunen ein 
zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein kahn, .wobei der 

±0 Ring noch ein Rest verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 

C3-C7-Cycloalk-Ci-C4-Alkyl, CO-R22, COOR22 (mit r22 gleich 
Wasserstof f, verzweigtes oder unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, 
C3-C7-Cycloalk"Ci-C4-Alkyl, Phen-Ct-C4-Alkyl, C3-C7-Cycloalkyl 
und Phenyl) und Phenyl tragen kann, und R^** Wasserstoff, 

15 Ci-C4-Alkyl Oder Phenyl bedeuten, und 

r23 nr26r27 bedeutet, wobei R26 und r27 Wasserstof f, Ci-Ce-Alkyl, 
Co -04-" Alky 1 -Phenyl, wobei der Phenylring noch mit bis zu 
3 Resten CI, F, Br, J, Ci-C4-Alkyl, CF3, CN, S02-Ci-C4-Alkyl , 

20 S02-Phenyl, NO2, NH2# NHC0-Ci-C4-Alkyl, NHCO- Phenyl, OH, 

0-Ci-C4-Alkyl, 0-Ci-C4-Alkyl- Phenyl isubstituiert sein. kann, 
vind NR26r27 auch ein cyclisches Amin mit 3 bis 8 Gliedem 
darstellen kann, wobei zusatzlich noch ein weiteres Hetero- 
atom wie O, N und S enthalten sein ketnn und der Ring noch mit 

25 einem Rest r28 substituiert sein kann, wobei r28 Ci-C4-Alkyl 
und Ci-C4-Alkyl-Phenyl sein kann, 

r3 Wasserstof f, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cs-Alkyl, 

gegebenenf alls durch Ci-Ce-Alkyl substituiertes C3-C7-Cycloj 

30 alk-Ci-C4-Alkyl, gegebenenf alls durch Ci-Cs-Alkyl siabstituier- 

tes C3-C7-Cycloalkyl, wobei ein C-Atom des Restes noch einen 
Phenyl -Ring tragen kann, der seinerseits nOch mit 1, 2 oder 
3 der folgenden Resten substituiert sein kann: Chlor, Fluor, 
Brom, Jod, verzweigtes und tmverzweigtes Ci-C4-Alkyl, Nitro, 

35 CF3, Cyano, (CH2)o-2-NR3^R^^ NH-CO-R^O, ORIO,.. COOR^O, 

S02K:i-C4-Alkyl, S02Ph, CH3, SO2NH, NHS02-Ci-C4-Alkyl, NHS02Ph 
xind GF3, wobei R^2 ^md R^^ unabhangig voneinander Wasserstoff 
Oder Ci-C4-Alkyl bedeuten. und NR32r33 zusamraen ein zyklisches 
Amin mit 4 bis 8 Ringatomen seixi kann, wobei der Ring 

40 noch ein Rest verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, 

C3-C7-Cycloalk-Ci-C4-Alkyl, C0-r31, coor^^ \ind Phenyl tragen 
kann, und R^^ Wasserstoff, Ci-C4-Al)^l oder Phenyl bedeuten, 
und r3i die selbe Bedeutung wie r2i annehmen kann. 



45 
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sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren land 
diastereomeren Formen, deren Prodrugs, sowie mSgliche physio- 
logisch vertrSgliche Salze. 

5 Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin 
Wasserstoff bedeutet. 

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
r2 Wasserstoff bedeutet. 

10 

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
Wasserstoff bedeutet. 

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin 
15 R^ an den Stickstoff von A gebunden ist, 

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin 
r3 Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, Benzyl und Phenethyl bedeutet. 

20 Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, worin R^/ r2 und R* Wasserstoff xind A Piperidin, 
das mit der 4-Stellung am Benzimidazol gebunden ist, sind und 
R^ Wasserstoff, Ci-Ce-Allcyl, Benzyl und Phenethyl bedeutiet und 
in 1-Stellung am Piperidin-Ring gebunden ist. 

25 

Die jeweiligen Bedeutungen von rS bis R^o sind in den Res ten Ri 
bis R^ unabhangig voneinander. 

Die bevorzugte Bedeutung von NR^R^, NR^^R^s und NR^2r33 ^Is 
30 zyklisches Amin sind Piperidin, Pyrrolidin, Piperazin und Homo- 
piperazin. Bevorzugterweise kann bei Piperazin und Homopiperazin 
der Ring noch ein Rest verzweigtes und ujiverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, 
C3-C7-Cycloalk-Ci-C4-Alkyl, CXD-R'^ und Phenyl tragen. 

35 Die bevorzugte Bedeutung von A ist Piperidin, Pyrrolidin, 
Piperazin, Horpholin oder Homopiperazin. 

Besonders bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, worin A Piperazin oder Piperidin bedeutet. 

40 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Racemate, als enantio- 
merenreine Verbindungen oder als Diastereomere eingesetzt werden. 
Werden enantiomerenreine Verbindungen gewQnscht, kann man diese 
beispielsweise dadxirch erhalten, da£ man mit einer geeigneten 
45 pptisch aktiven Base oder SSure eine klassische Racematspaltung 
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mit . den Verbindungeri der Formel I Oder ihren Zwischenprodukten 
durchf Qhrt . . - . 

Die gesSttigten Oder einfach ungesattigten Zyklen A kSnnen als 
5 cis-Isomere, trans -Isomere oder deren Gemische vorliegen. 

Gegenstand der Erf indung sind auch zu Verbindxingen der Formel I 
mesomere oder tautomere Verbindungen. 

10 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind die physiologisch ver- 
trSglichen Salze der Verbindungen I, die sich durch Umsatz yon 
Verbindungen I mit einer geeigneten Saure oder Base erhalten 
lassen. Geeignete Sauren und Basen sind zum Beispiel in Fort- 
schritte der Arzneimittelforschung, 1966, Birkhauser Verlag, 

15 Bd.lO, S. 224-285, aufgelistet. Dazu zahlen zum Beispiel Salz- 
sSure, Citronensauire, Weins3ure, Milchsaure, Phosphor sSure, 
MethansulfonsSLure, Essigsaure, Ameisensaure, Maleinsaure, Fumar- 
saure usw. bzw. Natriumhydroxid, Lithiximhydroxid, Kaliumhydroxid 
und Tris, 

20 

Unter Prodrugs werden solche Verbindungen verstanden, die in vivo 
in Verbindungen der allgemeinen Formel I metabolisiert werden. 
Typische Prodrugs sind Phosphate, Carbamate von Aminosauren, 
Ester und andere. . 

25 

Die Hers tel lung der erf indungsgemaEen Benzimidazole I kann auf 
verschiedenen Wegen erfolgen, die im Syntheseschema 1 skizziert 
wurde. 

30 



35 



40 



45 
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Durch Kondensation des Aldehyds V mit Phenyl endiaminen VI erhalt 
.35 roan das Benzimidazol I bzw« VII, wobei roan bevorzugt in polaren 
Losungsmitteln wie EtLhanol Oder Dimethyl fonnamid und Zusatz'von 
Sauren wie Essigsaure bei erhohter Teitiperatur arbeitet, in der 
Kegel 80 bis 120<>C. Gunstig fur die Reaktion ist der Zusatz von 
schwachen Oxidationsmittel vrie Kupfer-II-*Salzen, die als v/SLfirige 
40 Losung zugesetzt vrerden. 



45 
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5 



15 



20 




Wenn in dem Bemzimidazol VII R = NH2 ist, entstehen bei der 
Kondensation direkt erf indimgsgemaSe Verbindungen I« Ansonsten 

25 kann inan, falls R = 0-Al}qrl ist, diesen Ester mit Ammoniak, bei 
gegebenenfalls erhohter Tempera tur und erhShtem Druck, zum Amid I 
umsetzten. Altemativ kann man den Ester VII mit Hydrazin in 
polaren Lasxingsmitteln wie die Alkohole Butanol und Ethanol oder 
auch Dimethyl formaraid, bei erhohten Tenperaturen, vorzugsweise 

30 80 bis ISO^C, umsetzten, wobei ein Hydra z id VII (R = NHNH2) 
anfailt, das danach noch unter reduktiven Bedingxmgen, wie mit 
Raney-Nickel in Alkoholen unter RuckfluS, zum Amid I reduziert 
werden kann, 

35 Eine Einfiihrung des Restes Rl am Benzimidazol-R<^st in I (Rl = H) 
. gelingt unter ublichen Alkylierungsbedingungen. Dabei werden 

Benzimidazole I mit R^ - L, wobei L eine Abgangsgruppe darstellt, 
. unter Benutzung einer Base bei 25 bis ISQoc, vomehmlich aber bei 
erhShter Teirperatur wie 60 bis IBQoc, alkyliert, wobei das neue 

40 Produkt I mit R^ ^ Wasserstoff entsteht. Dabei wird in Losungs- 
mitteln wie zum Beispiel Dimethyl formamid, Dimethylsulfoxid, 
Alkohoie, z.B. Ethanol, Ketonen, z.B. Methylethylketon, Aceton, 
aliphatischen Ethem, z.B. Tetrahydrofxiran, \md Kohlenwasser- 
s toff en, z.B. Toluol, gearbeitet, wobei man auch Gemische ein- 

45 setzen kann. Als Base konnen ztam Beispiel Alkoholate, z.B. 
Natriumethanblat und Kalium*tert.-butanolat, Karbonate, z.B: 
Kaliumkarbonat, Hydride, z.B. Natriumhydrid, und Hydroxide, z.B. 
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Natriumhydroxid und Kaliumhydroxid, eingesetzt werden. Zudem 
kaim man auch verschiedene Kronenether wie 18-crown--6 in kata- 
lytischen Mengen zugeben. Weiterhin kann man \znter Phasen- 
transferbedingxingen arbeiten{ Methoden siehe R,C, Larock, 
5 Comprehensive Organic Transformations, 1989, S. 445f.). Als 
Abgangsgruppe L kann man Halogenide, z.B. Brom, Chi or vind Jod, 
Oder auch zum Beispiel Tosylate Oder Mesylate einsetzen. 

Syntheseschema. 3 

10 



15 



25 




vu 



Altemativ zu den im Schema 1 gezeigten Aldehyden V kann man auch 
30 Benzoesauren wie IX (siehe Schema 2) oder Benzonitrile wie XIII 
(siehe Schema 3) anstelle dies Benzaldehyds einsetzen. Die Her- 
stellung dieser Derivate erfolgt analog zur Herstellung der 
sxibstituierten Benzaldehyde V- Ausgehend von IX erfolgt die 
Condensation zu VII in zwei Stufen . Zuerst vard die Benzoesaure 
35 XI mit dem Anilin VI in einer peptidartigen Kupplung ztim Amid XII 
xamgesetzt, Dabei arbeitet man nach ublichen Beding\mgen, die 
zum Beispiel im Houben-Weyl, Methoden der Orgeuiischen Cheraie, . 
. 4.Aufl., E5, Kap. V bzw. C.R^.Larock, Comprehensive Organic 
Transformations, VCH Publisher/ 1989, Seite 972f. aufgelistet 
40 sind. Der RingschluE z\am Benzimidazol erfolgt danach bei erhohter 
Tenperatur, ziim Beispiel 60 bis 180oC, mit Oder ohne Ldsungs- 
mitteln wie Dime thy 1 f ormami d , unter Zusatz vori SSuren wie Essig- 
s&uxB Oder direkt in Essigsaure selbst. 

45 Die Reaktion des Phenylendiamins VI mit einem Benzonitril XIII 
erfolgt ebenfalls unter iiblichen Bedingungen. Dabei kaxin man in 
Ldsimgsmittein wie Dimethylformamid tinter Ziisatz von SSuren bei 
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erh5hter Temperatur wie 60 bis 200^0 arbeiten, Allerdings kann 
man auch die ublichen Methoden zur Herstellung von Amidinen aus 
Benzonitrilen anwenden, wie sie in J. Amer. Chem. Soc. 1957, 427 
xind J. Org .Chem. 1987, 1017, beschrieben sind. 

5 

Die in der vorliegenden Erfindxing enthaltenen siibstituierten 
Benzimidazole I stellen Inhibitoren des Enzyms Poly(ADP-ri- 
bose) polymerase Oder PARP (EC 2,4,2-30) dar. 

10 Die inhibitorische Wirkung der siibstituierten Benzimidazole I 
vAirde mit einem in der Literatiir bereits bekannten Enzymtest 
ermittelt, wobei als Wirkmafistab ein Ki-Wert ermittelt wurde. Die 
Benzimidazole I Wurden in dieser Weise auf Henmtwirkuhg des Enzyms 
Poly (ADP-ribose) polymerase oder PARP (EC 2.4.2.30) gemessen. 

15 ^ 

Die substituierten Benzimidazole der allgemeinen Pormeln I 
stellen Inhibitoren der Poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) bzw. 
wie es auch genannt wird Poly (ADP-ribose) synthase (PARS) dar und 
konnen somit zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die 

20 mit einer erhohten Enzymaktivitat dieser Enzyme verbunden sind, 
dienen. 

Die Verbindungen der Formeln I k5nnen zur Herstellung von Arznei-- 
mitteln zur Behandlung von SchSdigungen nach IschSmien und zur 
25 Prophylaxe bei erwarteten Isch&iien verschiedener Orgeme einge- 
setzt werden. 

Die vorliegenden Benzimidazole der allgemeinen Formel I konnen 
danach zur Behandlung und Prophylaxe von neurodegenerativen 

30 Krankheiten, die nach Ischamie. Trauma (Schadel-Himtrauma) , 
Massenblutungen, Subarachnoidal -Blutungen und Stroke auftreten, 
und von neurodegenerativen Krankheiten wie multipler Infarkt- 
Dementia, Alzheimer Krankheit, Huntington Krankheit und von 
E^pilepsien, insbesondere von generalisierten epileptischen 

35 Anfallen, wie zum Beispiel Petit mal und tonisch'^-clonische 

AnfSlle und partiell epileptischen AnfSllen, wie Teitporal Lope, 
und kpraplex-partiellen Anfallen, lind weiterhin zur Behandlung und 
Prophylcixe von SchSdigungen des Herzens nach cardialen Ischamien 
und SchSdigungen der Nieren nach renalen ischSmien, zum Beispiel 

40 der akuten Niereninsuf fizienz, des akuten Nierenversagens, SchH- 
digungen, die durch medikamentose Therapie verursacht werden, wie 
z.B. wahrend der Gyclosporin-Therapie oder von Schadigungen, die 
wShrend und nach einer Nierentransplantation auftreten, dienen. 
Weiterhin konnen die Verbindungen der allgeneinen Formel I zur 

45 Behandlung des a)cuten Hyocardinfarkts und Schadigungen, die wah- 
rend und nach dessen medi)cament6ser Lyse auftreten (zum Beispiel 
mit TPA« Reteplase, Streptokinase oder mechanisch mit einem Laser 
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Oder Rdtablator) und von Mikroinfarkten wie z.B. wShrend xxnd nach 
Herzklappenersatz, Aneurysmenresektionen vind Herztransplantatio- 
nen dienen. Ebenfalls kdnnen die vorliegenden Benzimidazole I zur 
Behandlung einer Revascularisation kritisch verengter Koronarate- 

. 5 rien, zum Beispiel bei der PCTA und Bypass-Operationen, und kri- 
tisch verengter peripherer Arterien, zum Beispiel Beinarterien, 
dienen. Zudem k5nneri die Benzimidazole I bei der Chemdtherapie 
von Tumoren und deren Metastasierung nutzlich sein und zur Be- 
handlung von Entziindungen xmd rheumatischen Erlcrankungen« wie 

10 z.B. rheumatischer Arthritis dienen. Aufierdem konnen die 

Verbindungen der Formel I zur Behandlung von Diabetes mellitus 
dienen oder zur Behandlung von Sepsis und Multiorganversageh, wie 
. z,B. wShrend des spetischen Schocks vnd 'adulte respiratory dis- 
tress-syndrom* (ARDS, Schocklimge) . 

15 

Die erf indungsgemafien Arzneimittelzubereitungen enthalten neben 
den iiblichen Arzneimittelhilf sstof f en eine therapeutisch wirksame 
Menge der Verbindungen I. 

20 Fiir die lokale SulSere Anwendung, zum Beispiel in Piider, Salben 
Oder Sprays, konnen die Wirkstoffe in den iiblichen Konzen- 
trationen enthalten sein. In der Regel sind die Wirkstoffe in 
einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,001 bis 
0,1 Gew.-% enthalten. 

25 

Bei der inneren Anwend,ung werden die Praperationen in Einzeldosen 
verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg Korpergewicht 0,1. 
bis 100 mg gegeben. Die Ziibereitung konnen tSglich in einer oder 
mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankungen 
30 verabreicht werden. 

Entsprechend der gewunschten i^plikationsart enthalten die 

erf indungsgemaEen Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstof f 

die iiblichen Tragerstoffe und Verdiinnungsmittel. Fiir die lokale 

35 auSere Anwendung kdnnen pharmazeutisch-technisc^e Hllfsstof fe, 
wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinusdl, oxethyliertes 
Hydriertes RicinusSl, PolyacrylsSure, Polyethylenglykol , Poly- 
ethylenglykostearat, ethoxylierte Fettalkohole, Paraffinol, 
' Vaseline und Wollfett, verwendet werden. FQr die innere Anwendung 

40 eignen sich zum Beispiel Hilchzucker, Propyl englykol« Ethanol, 
St^ke, Talk und Polyvinylpyrrolidon. 

Ferner kdnnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes 
Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxy toluol, geschmacksver- 
45 bessemde Zusatzstof f e, Stabilisierungs-, Eraulgier- und.Gleit- 
raittel enthalten sein. 
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Die neben dem Wirkstof f in der Ziibereitung enthaltenen Stof f.e 
sowie die bei der Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen 
verwendeten Stof fe sind toxikologisch xinbedenklich und mit dem 
jeweiligen Wirkstof f vertrMgiich. Die Herstellimg der Arznei- 
5 mittelzxabereitungen erfolgt in iiblicher Weise, zum Beispiel durch 
Vermischung des Wirkstof fes mit anderen liblichen Tragerstof f en 
und Verdunnungsmitteln. . 

Die Arzneimittelzubereitiingen k5nnen in verschiedenen Appli- 
10 kationsweisen verabreicht werden, zum Beispiel peroral, 
parenteral wie intravehos durch Infusion, siibkutan, intra- 
peritoneal und topisch. So sind Zubereitungsformen wie Tabletten, 
Baulsionen, Infusions- und Injektionslosurigen, Fasten, Salben, 
Gele, Cremes, Lotionen, Puder und Sprays mfiglich. 

15 

AuEer den in den Beispielen genannten Substanzen sind folgende 
Verbindungen besonders bevorzugt und k5nnen gemaS den genannten 
Herstellungsvorschrif ten synthetisiert werden: 

20 1 . 2- (N (0-tert . -Butyloxycarbonyl ) -piperidih-4-yl ) -benz imidazole 
4"carbonsaureamid 

2 . 2- (N-Methyl-piperidin-4-yl ) -ben2imidazol-4-carbonsaureamid 

3 . 2- (N-iso-Propyl-piperidin-4-yl ) -benzimidazol-4r-carbonsaure- 
amid 

25 4 . 2- (N-Cyclohexyl-piperidin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 

amid 

5. 2- (N- (trans-4-Propyl-cyclohex-l-yl) -piperidin-4-yl) -benzimi- 
dazol-4-carbonsaureamid 

6 . 2- (N-Benzyl-piperidin-4-yl ) -ben2imidazol-4-carbonsaureamid 

30 7 . 2- {N- ( 2 -Phenyl ) eth-l-yl ) -piperidin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbo 
nsaureamid 

8 . 2- (N- (2 (4-Fluofphenyl ) eth-l-yl ) -piper idin-4-yl ) -benzimidazol- 
4-carbonsSureamid , 

9 . 2- (N- (2 {4-Chlorphenyl )eth-l-yl) -piper idin-4-yl) -benzimidazol- 
35 4-carbonsaureamid ^ .. 

10. 2-(N-(2(4-Bron5)henyl)eth-l-yl)-piperidin-4-yl)-benzimidazol- 
4-carbonsaureamid 

11 . 2- (N- (2 (4-Iodphenyl ) eth-l-yl) -piperidin-4-yl) -benzimida2ol-4- 
carbonsSureamid 

40 12. 2-(N-(2(4-Nitrophenyl)eth-l-yl)-piperidin-4-yl)-benzimidazol- 
4-carbonsaureamid 

13 . 2- (N- { 2 ( 4-Cyanphenyl ) eth-l-yl ) -pipe.ridin-4-yl ) -benzimidazol- 
4-carbonsSureamid 

14. 2-{N-(2 (4-{Trif luormethyl)phenyl)etli-l-yl)-piperidin-4-yl)- 
45 benzimidazol-4-carbonsa\ireamid 

15. 2-(N-(2 (4-Methylphenyl)eth-l-yl)-piperidin-4-yl)-benzimida- 
zol-4 -carbons&ureamid 
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16 • 2- (N- {2 (4-Hydroxyphenyl ) eth-l-yl) rpiperidin-4-yl ) -benzimida- 
zol-4-carbonsaureainid 
.17. 2-(N- (2 (4-Methoxyphenyl)eth-l-yl)-piperidin-4-yl)-benzimida- 

2ol-4-carbonsaureamid 
5 18. 2- {N- (2(4- (N*,N' -Dimetjiylamino) phenyl )eth-l-yl) -piperidin-4-- 
yl)-benziroida2ol-4-carbonsaureaniid 
19 • 2- (N- ( 2 ( 4- (N ' -Acetylamino ) phenyl ) eth-l-yl ) -piperidin-4-yl ) - 
benziinidazol-4-carbonsaureamid 

20. 2-(N-(2 ( 4- (N*-Phenylsulfonylainino) phenyl )eth-l-yH-piperidin 
10 4-yl ) -benzimidazol-4-'Carbonsaureainid 

21 . 2- (N- (2 (4- (Phenylsulf onyl )phenyl) eth-l-yl ) -piperidin-4-yl ) - 
benzimidazol-4-carbonsaureamid 

22 . 2- (N- (2(4- (Methoxycarbonyl ) phenyl ) eth-l-yl ) -piperidin-4-yl ) - 
benzimidazol-4-carbonsaureamid 

15 23- 2- (N- Acetyl -piperidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

24 . 2- (N-Propyl-piperidin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureaTOid 

25 . 2- (N-iso-Propyl-piperidin-3-yi ) -benzimidazol-4-carbonsSure- 
amid 

26 . 2- (N-Cyclohexyl-piperidin-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
20 amid 

27 . 2- (N- ( trans-4-Propyl-cyclohex-l-yl) -piperidin-T3-yl) -benzimi- 
dazol-4-carbonsaureamid 

28 . 2- (N- {2-Phenyl ) eth-l-yl ) -piper.idin-3-yl ) -benzimidazol-4- 
carbonsSureamid 

25 29. 2- (N"{2 (4-Chlorphenyl)ethTl-yl)-piperidin-3-yl)-ben2imidazol 
4 - carbonsfiureamid 

30. 2-Pyrrolidin-3-yl-benzimidazol-4-carbonsaureaniid 

31. 2-(N-Acetyl-pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

32 . 2- (N{0 tert . -Butyloxycarbonyl ) -pyrrol idin-3-yl ) -benzimidazol 
30 4-carbonsaureamid 

33 . 2- (N-Propyl-pyrrolidin-3-yl ) -benzindLdazol-4-carbonsaureamid 

34 . 2- (N-iso-Propyl-pyrrolidin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

35 . 2- (N-cyclohexyl-pyrrolidin-3-yl ) -ben2imidazol-4-carbonsaure- 
35 amid 

36 . 2- (N- ( trans-4-Propyl-cyclohex-l-yl ) -pyrrolidin-3-yl ) -behzimi 
da2ol-4-carbonsaureamid 

37 . 2- (N-Benzyl-pyrrolidin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

38 . 2- (N- (2-Phenyl) eth-l-yl )-pyrrolidiri-3-yl)-benzimidazol-4-car 
40 bonsMxireamid 

39 . 2- (N- (2 (4-Chlorphenyl ) eth-l-yl) -pyrrolidin-3-yl)-ben2imida- 
zol-4-carbonsaureamid . 

40. 2-(N-(2 (4-NitrGphenyl)eth-l-yl)-pyrrolidin-3-yl)-ben2imida- 
2ol-4-carbonsaureamid 

45 41 . 2- (N- (2 ( 4-Cyanphenyl ) eth-l-yl ) -pyrrolidin-3-yl ) -benzimidazol 
4-carbonsaiireamid 
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42 . 2- (N- (2 (4- (Trif luormethyl )phenyl) eth-l-yl ) -pyrrol idin-3-yl ) - 

benzimidazol-4-carbonsaureamid 
43 • 2- (N- (2 (4-Methylphenyl ) eth-l-yl ) -pyrrol idin-3-yl ) -benziraida- 

zol-4-carbonsaureaxnid 
5 44. 2-(N-{2 (4-Hydroxyphenyl)eth-l-yl)-pyrrolidin-3-yl)-benzimida 

zol--4-ccLrbonsaureainid 

45 . 2- (N- {2 (4-Methoxyphenyl ) eth-l-yl) -pyrrolidin-3-yl ) -benzimida 
zoi-4-'Carbonsaureamid 

46. 2-(N-(2 (4-{N* ,N*--Dimethylamino)phenyl)eth-l-yl) -pyrrolidin-3 
10 yl)-benzimidazol-4-carbonsaureainid 

47. 2-(N-(2 (4-(N*-Acetylamino)phenyl)eth-l-yl)-pyrrolidin-3-yl)- 
ben2imida201-4-carbonsaureainid 

48 . 2- (N- (2 (4- {N* -Phenylsulf onylamino)phenyl) eth-l-yl )-pyrroli- 
din-B-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureainid 

15 49. 2-(N-{2 (4-(Phenylsulfonyl)phenyl)eth-l-yl)-pyrrolidin-3-yl)- 
benzimidazol-4-carbohsaureamid 

50. 2-{N- (2 (4- (Methoxycarbonyl) phenyl )eth-l-yl) -pyrrolidin-3-yl)- 
ben z imi da z ol - 4 - ca rbonsaur eami d 

51 . 2-Pyrrolidin-2-yl-ben2iinidazol-4-carbonsaureainid 

20 52 . 2- {N-Acetyl-piperazin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

53 . 2- (N(0-tert . -Butyloxycarbonyl )-piperazin-4-yl ) -benzimidazol- 
4-carbbnsaureainid 

54 . 2- (N-Methyl-piperazin-4-yl ) -benzimidazol-4~carbonsaureamid 

55 . 2- (N-Propyl-piperazin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
25 56 . 2- (N-iso-Propyl-pipera2in-4-yl ) -benziniidazol-4-carbons^ure- 

amid 

57 . 2- {N-Cyclohexyl-piperazin-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
• amid 

58 . 2- (N- ( trans-4-Propyl-cyclohex-l-yl ) -pipera2in-4-yl ) -benzimi- 
30 dazol-4-carbonsaureamid 

59 . 2^ (N-Benzyl-pipera2in-4-yl ) -benzimida2ol-4-carbonsaureamid 

60 . 2- (N- (2-Phenyl ) eth-l-yl ) -pipera2in-4-yl ) -ben2iitdda2ol-4-carT 
bonsaxireamid 

61. 2-(N- (2 (4-Ffuorphenyl)eth-l-yl)-piperazin-4-yl)-benzimidazol- 
35 4-CcLrbonsaureaniid 

62 . 2- (N-^ (2 (4-Chlorphenyl )eth-l-yl ) -pipera2in-4-yl) -ben2imidazol- 
4-carbonsaurGaniid 

63 . 2- (N- (2 (4-Brornphenyl ) eth-l-yl ) -piperazin-4-yl ) -benzimidazol- 
4-ccurbonsaureaniid 

40 64. 2-(N-(2 (4-lodphenyl) eth-l-yl )-piperazin-4-yl )-ben2imida2ol-4- 
carbonsaureamid 

65 . 2- (N- (2 (4-Nitrophenyl ) eth-l-yl ) -piperazin-4-yl ) -benzitaidazol- 
4 -*carbonsSiureamid 

66 . 2- (N- ( 2 ( 4-Cyanphenyl ) eth-l-yl ) -piperazin-4-yl ) -benzimidazol- 
45 4-CcLrbonsaureamid 

67 . 2- (N- (2 (4- (Trifluormethyl )phenyl) eth-l-yl ) -piperazin-4-yl ) - 
benz imidazo 1- 4-carbonsaiir eamid 
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68. 2-(N-{2(4-Methylphenyl)eth-l-yl)-piperazin-4-yl)-benzimida- 
2ol-4-carbonsaureamid 

69 . 2- ( 2 ( 4-Hydroxyphenyl ) eth-l-yl ) -piperazin-4-yl ) -benzimida- 
20l - 4 -carbonsSur eaitiid 

5 70. 2-(N--(2 {4-Methoxyphenyl)etA--l-yl)^piperazin-4-yl)--benzi^dda- 
2 o 1 - 4 - carbonsau reamid 
71 • 2- (N- (2 (4- (N* , N ' -Dimethyl amino) phenyl ) eth-l-yl ) -piperazin-4- 

yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
72 . 2- (N- (2 ( 4- (N" -Acetylamino ) phenyl) eth-l-yl ) -pip6razin-4-yl ) - 
10 ben2imidazol-4-carbonsaureamid 

73 . 2-(N-(2 (4- (N*-Phenylsulfonylamino)phenyl) eth-l-yl )-piperazin 

4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
74 . 2- (N- (2 (4- (Phenylsulfonyl)phenyl) eth-l-yl ) -piperazin-4-yl ) • 
ben 2 imi da z o 1 - 4 - ca rbon saur eamid 
15 75. 2-(N-(2 (4-(Methoxycarbonyl)phenyl)eth-l-yl)-piperazin-4-yl)- 
benz imi da zo 1- 4 -carbonsSur eamid 

76. 2-Homopiperazin-4-yl-ben2imidazol-4'-carbonsaureamid 

77 , 2- (N-Acetyl-homopiperazin-4-yl ) -ben2imidazol-4-carbonsaure- 
. amid 

20 78 . 2- (N (0-tert . -Butyloxycarbonyl ) -homopiperazin-4-yl ) -benzimida 
zol-4-carbonsaureamid 

79 . 2- {N-Methyl-homopiperazin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

80 . 2-r (N- Propyl -homopiperazin-4-yl ) -ben2imida2ol-4-carbonsaure- 
25 amid 

81 . 2- {N-iso-Propyl-homopiperazin-4-yl) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

82 . 2- (N-Cyclohexyl-homopiperazin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbbn- 
saureamid 

30 83.. 2- (N- < trans-4-Propyl-cyclohex-l-yl) -homopipera2in-4-yl) -benz 
imida2ol-4-carbonsaureamid 

84 . 2- (N-Benzyl-homopiperazin-4-yl) -benzimida2ol-4-carbonsaure- 
amid 

85 . 2- (N- (2 -Phenyl ) eth-l-yl ) -homopiperazin-4-yl ) -ben2imidazol-4- 
35 carbonsSLureamid 

86. 2-(N-(2 (4-Fluorphenyl) eth-l-yl )-homopipera2in-4-yl)-ben2imi- 
dazol-4-carbonsaureamid 

87 . 2- (M- (2 ( 4-Chlorphenyl ) eth-l-yl ) -homopiperazin-4-yl ) -benzirai- 
dazol-4-carbonsaureamid 

40 88. 2-(N-{2 {4-Bromphenyl)eth-l-yl)-homopiperazin-4-yl)-benzimida- 
zol-4-carbonsaureamid 

89 . 2- (N- (2 (4-Iodphenyl ) eth-l-yl ) -homopiperaz in-4-yl ) -benzimlda- 
zol-4-carbonsaureamid 

90. 2-(N-{2 (4-Nitrophenyl) eth-l-yl )^homopiperazin-4-yl)-benzimi- 
45 dazol-4-carbonsauredmid 

91. 2-(N-(2 (4-Cyanphenyl)eth-l-yl)-homopiperazin-4-yl)-benzimida- 
zol*4-carbonscLureamid 
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92 . 2- (N- (2 (4- (Trif luorme thy 1 ) phenyl ) eth-l-yl ) -homopiperazin-4- 

y 1 ) -benz imi da zo 1- 4 - carbonsaur eamid 
- 93 . 2- (N- (2 (4-Methylphenyl) eth-l-yl ) -homopipera2in-4-yl ) -benzimi- 

dazol-4-carbonsaureainid 
5 94 • 2- (N- (2 {4-Hydroxyphenyl ) eth-l-yl) -homopiperazin-4-yl ) -benzi- 

mida2bl-4-carbonsSureamid 

95. 2-(N-(2 (4-Methoxyphenyl)eth-l-yl)-homopiperazin-4-yl)-benzi- 
midazol - 4 -carbonsaureamid 

96. 2-(N-{2 (4-(N' iN^-DiraethylaminojphenyDeth-l-yD-homopipera- 
iO zin-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsSureamid 

97. 2-(N-.(2 (4-{N'-Acetylamino)phenyl)eth-l'-yl)-homo-piperazin- 
4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureainid 

98 . 2- (N- (2 (4- (N* -Phenylsulfonylamino) phenyl ) eth-l-yl ) -homopipe- 
razin-4-yl ) -benziinidazol-4-carbonsaiireamid 

15 99. 2-(N-(2 (4- (Phenylsulfonyl) phenyl )eth-l-yl) -hoinopiperazin-4- 
yl ) -ben2imidazol-4-carbonsaureamid 
100. 2- (N- (2 (4- (Methoxycarbonyl ) phenyl ) eth-l-yl) -homopiperazin-4- 

. yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureaniid 
101 . l-Methyl-2- (piperidin-4-yl ) -benziinidazol-4-carbonsaureamid 
20 102 . 2- (N(C)- tert . -Butyloxycarbonyl ) -piperidin-4-yl ) -1-methyl-ben- 
zimidazol-4-carbonsaureamid 

103 . l~Methyl~2- (N-raethyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol--4-carbon- 
saureamid 

104 . l-Methyl-2- (N-iso-Propyl-piperidin-4-yl ) -benzimidazol-4- 
2 5 carbons cLur eamid 

105 . 2- {N-Benzyl-piperidin-4-'yl) -l-methyl-benziinidazol-4-carbon- 
saureamid 

106 . 1- Methy 1-2- (N- { 2-phenyl ) eth-l-yl ) -piperidin-4-yl ) -benzimida- 
zol-4-carbonsaurGamid 

30 107 . 2- (N- (2 (4-Chlorphenyl ) eth-l-yl) -piper idin-4-yl) -1-methyl- 
benziinidazol-4-carbonsaiireamid 

108 .2- (N- Acetyl -piperidin-3-yl ) -l-methyl-benzimidazol-4-carbon- 
sSureamid 

109. l-Methyl-2r (pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaurearaid 
35 110 • 2- (N-Acetyl-pyrrolidinr3-yl)-l-inethyl-benziniida2ol-4-carbon- 
s^ureamid 

111 . 2- (N(0-tert . -Butyloxycarbonyl ) -pyrrol idin-3-yl ) -i-methyl- 
benzimidazol-4-carbonsaiirearaid 

112 . l.-Methyl-2- (N-methyl-pyrrolidin-3-yl) -benzimidazol-4-carbon- 
40 sSureamid 

113 . l-Methyl-2- (N-propyl-pyrrolidin-3-yl)-ben2imidazol-4-carbon- 
saureamid 

114 . i-Methyl-2- (N-iso-propyl-pyrrolidin-3-yl ) -benzimidazol-4- 
carbonsSureaniid 

45 li5.2-(N-Benzyl-pyrrolidin-3-yl)-l-inethyl-benzimidazol-4-carbon- 
s^ureamid 
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116 . l-Methyl-2- (N- ( 2-phenyl ) eth-l-yl) -pyrrolidin-3-yl ) -benzimida- 

zol-4-carbonsaureamid 
117,2- (N- (2 (4-Chlorphenyl ) eth-l-yl) -pyrrolidin-3-yl ) -1-methyl- 

ben2imidazol-4-carbonsaureamid 
5 118. l-Methyl-2- (pyrrol idin-2-yl)-benziraidazol-4~carbonsaureamid 
119 • 2- {N-Acetyl-pyrrolidin-2-yl ) -l-met:hyl-ben2imidazol-4-carbon" 

saureamid 

12 0 . l-Methyl-2-piperazin-4-yl-benzimida20l-4-carbonsaureamid 

121 . 2- {N-Acetyl-piperazin-4-yl)-l-methyl-behzimidazol-4-carbon- 
lp saureamid 

122 . 2- (N ( 0-tert • -Butyloxycarbonyl ) -piperazin-4-yl ) -1-methyl-ben- 
2 imidazol -4 -carbonsaureamid 

123 . l-Methyl-2- (N-methyl-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4 -carbon- 
saureamid 

15 124 . l-Methyl-2- {N-propyl-piperazin-4-yl ) -benziinidazol-4-carbon- 
sSureamid 

125. l-Methyl-2- (N-iso-propyl-piperazin-4-yl>-benzimidazol.-4- 

carbonsaureamid 

126 . 2- {N-Benzyl-piperazin-4-yl) -l-methyl-benzimidazol-4-carbon- 
20 saureamid 

127. l-Met:hyl-2- (N- (2 -phenyl )eth-l-yl)-p iperazin-4-yl) -ben zimida- 

zol-4-carbonsaureamid 
128 . 2- (N- (2 (4-Chlorphenyl ) eth-l-yl ) -piperazin-4-yl ) -1-roethyl- 
benzimida2ol-4-carbonsaureamid 
25 129 . 2- (Homopiperazin-4-yl )-l-methyl-benzimidazol-4-carbonsaure- 
aInid 

130, 2-(N•Acetyl-homopiperazin•4-yl)-l-methyl-benzimidaz.ol-4- 
carbonsaureamid 

131 . 2- (N(0-tert --Butyloxycarbonyl)-homopiperazin-4-yl)-l-methyl- 
30 benzimidazol-4-carbonsaureamid 

132. l-Methyl-2- (N-methyl-homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 

133 . l-Methyl-2- (N-propyl-homopiperazin-4-yl)-benzimidazol-4- 
earbonsaureamid 

35 134 • l-Methyl-2- (N-iso-propyl-homopiperazin-4-yl) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 
135.2- {N-Benzyl-homopiperazin-4-Tyl ) -l-methyl-benzimidazQl-4- 
carbonsSureamid 

136 . l-Methyl-2- (N- (2-phenyl ) eth-l-yl) -horaopiperazin-4-yl) -benzi- 
AO roidazol-4-ccu:bonsa\ireamid 

137 , 2- (N^ (2 ( 4-Chlorphenyl ) eth-l-yl ) -homopipera2in-4-yl ) -1-methyl- 
ben2imida2ol-4-carbonsaureamid 

13 8. l-Ethyl-2- (piperidin-4-yl ) -ben2imidazol-4 -carbonsaureamid 

139. 2- (Piperidi^-4-yl)-l-iso-propyl-beri2iInidazol-4-carbonsa^lre- 
45 amid 

140- 1-(2- (Hydroxy) eth-l-yl) -2- (piperidin-4-yl)-ben2imida2ol-4- 
carbonsaureamid 
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141 : 1- (2- (Methoxy ) eth-l-yl ) -2- (piperidin-4-yl ) -ben2imidazol-4- 

carbonsaureamid 
142 . 1- (2- ( Amino) eth-l-yl) -2- (piperidin-4-yl) -benzimidazol-4- 

carbonsaureamid 

5 143. l-(2-(N,N-Dimethylaitdno)etA-l-yl)-2-(piperidin-4-yl)-benzim^ 
da2ol-4-carbonsaureainid 

144 • 1- ( 2- ( Piper idin-l-yl ) eth-l-yl ) -2- (piperidin-4-yl ) -benziraida- 

zol-4-carbonsaureamid 

145 • 2- (Piperidin-4-yl ) -1- (2- (pyrrolidin-l-yl ) eth-l-yl ) -behzimida 
10 zol-4-carbonsaureamid 

146. l--(2- (2-Ethyl-piperidin-l-yl)eth-l-yl)-2- (piperidin-4-yl)- 
benzixnidazol-4-carbonsaiireamid 

147 . l-Ethyl-2- (piperidin-3-ryl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

148. 2 - {Piperidin-3-yl)-l-iso-propyl-ben2imidazolr-4-carbonsaure- 
15 amid 

149 . 1- (2- (Hydroxy) eth-l-yl) -2- (piperidin-3-yl ) -b^nzimida2ol-4- 
carbohsaureamid 

150 . 1- ( 2- <Methoxy ) eth^l-yl ) -2- (piperidin-3-ryl ) -benzimidazol-4- 

carbonsaureamid 

i20 151 . 1- ( 2- (Amino ) e th-l-yl ) -2-^ (piperidin-3-yl ) -benzimidazol-4-car- 
bonsSureamid 

152. l-(2- (N,N-Dimethylaraino)eth-l-yl)-2-(.piperidin-3-yl)^ben2imi 

dazol -4 -carbonsaureamid 
153.. 1- { 2- ( Piper idin-l-yl ) eth-l-yl ) -2- ( piper idin-3-yl ) -benzimida- 
25 zol-4-carbons&ureamid 

154 . 2- ( Piperidin-3-yl ) -1- (2- (pyrrol idih-l-yl ) eth-l-yl ) r-benzimida 
zol-4-carbonsMureamid 

155 . 1- ( 2- (2-Ethyl-piperidin-l-yl ) eth-l-yl ) -2- (piperidin-3-y 1 ) - 
benzimidazol-4-carbonsaureamid 
30 156. l-Ethyl-2-{pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4~carbonsaureamid 

157 . l-iso-Propyl-2- (pyrrolidin-3-yl)-'ben2imidazol-4-carbonsaure- 
amid 

158. l-(2- (Hydroxy) eth-l-yl) -2- (pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 

35 159. l-(2-(Methoxy)€th-l-yl)-2-(pyrrolidin-3-yl)rbenzimida2ol-4- 
carbonsMureamid 

160. 1- (2- (Amino) eth-l-yl) -2- (pyrrolidin-3-yl) -benzimidazol-4- 
ceurbonsaureamid 

161 . 1- (2- (N, N-Dimethylamino) eth-l-yl ) -2- (pyrrol idin-3-yl ) -benzi- 
40 midazol-4-carbonsauredmid 

162 . 1- (2- (Piperidin-l-yl) eth-l-yl)-2- (pyrrol idin-3-yl ) -benzimida 
zol-4-carbonsaxireainid 

163 . 2- ( Pyrrolidin-3-yl ) -1- { 2- (pyrrol idin-l-yl) eth-l-yl ) -benzimi- 
. da201-4-carbonsaureamid 

45 164.1-(2--(2-Ethyl-piperidin-l-yl)eth-l-yl)-2-(pyrrolidin-3-yl)- 
benzimidazol-4-carbonsaureamid 
165 . l-Ethyl-2- (pyrrolidin-2-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaiireaiiiid 
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166. l-iso-Propyl-2-(pyrrolidin-2^yl)--ben2imidazol-4-carbonsaure- 
amid 

167.1- (2- (Hydroxy) eth-l-yl ) -2- (pyrrolidin-2-yl ) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 

5 168. 1- (2- (Methoxy) eth-l-yl) -2- (pyrrolidin-2-yl )--benziniidazol-4- 
carbonsMureamid 

169.1- (2- (Amino) eth-l-yl ) -2- {pyrrolidin-2-yl ) -benzimida2ol-4- 
carbons^ureamid 

170 . 1- {2- (N, N-Diraethylamino) eth-l-yl ) -2- (pyrrolidih-2Tyl ) -benzi- 
10 midazol*-4-carbonsSureamid 

171 . 1- (2- {Piper idin-l-yl) eth-l-yl ) -2- (pyrrolidin-2-yl ) -benzimida- 
2ol-4-carbonsaureamid 

172 . 2- (Pyrrolidin-2-yl) -1- (2- (pyrrolidin-l-yl ) eth-l-yl ) -benzimi- 
da2ol-4-carbonsaureamid 

15 173. l-( 2- (2-Ethyl-piperidin-l-yl) eth-l-yl) -2- (pyrrolidin-2-yl)- 

benzimidazol-4-carbonsaureamid 
174 . l-Ethyl-2- (piperazinr4-yl ) -ben2iinidazol-4-carbonsaurearaid 
175 « l-iso-Propyl-^2- (piperazin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 

amid 

.20 176 . 1- {2- (Hydroxy ) eth-l-yl ) -2- (piperazin-4-yl ) -benzimida2ol-4- 
carbonsaureamid 

177 . 1- (2- (Methoxy ) eth-l-yl ) -2- {piperazin-4-yl ) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 

178. 1- (2- (Amino) eth-l-yl) -2- (pipera2in-4-yl )-benzimida20l-4- 
25 carbonsaureamid 

17 9 . 1- ( 2- (N, N-Dimethylamino ) eth-l-yl ) -2- (piperazin-4-yl ) -benzimi- 
daz ol - 4 -carbons aurearai d 

180. 2- (Piperazin-4-yl)-l- (2- (piperidin-l-yl ) eth-l-yl ) -benzimida- 
zol-4-carbonsaureamid 

30 181 . 2- { Piperazin-4-yl) -1- {2- (pyrrolidin-l-yl) eth-l-yl ) -benzimida- 
zol -4 -carbonsSureamid 
182 .1- (2- (2-Ethyl-piperidin-l-yl ) eth-l-yl ) -2- (piperazin-4-yl) - 

benzimidazol-4-carbonsaureamid 
183 . l-Ethyl-2- (homopiperazin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
35 184. l-iso-Propyl-2-(homopiperazin-4-yl)-benzimida2ol-4-carbon- 
saureamid 

185 . 1- ( 2- (Hydroxy) eth-l-yl ) -2- (homopiperazin-4-yl ) -benzimidazol- 

4-carbonsaureamid 
186 . 1- (2- (Methoxy ) eth-l-yl ) -2- (homopiperazin-4-yl ) -benzimidazol- 
40 4 -cgirbonsaur earn i d 

187 . 1- (2- (Amino) eth-l-yl) -2- (homopipera2in-4-yl)-benzimida2ol-4- 

carbonsS^ureamid 
188 . 1- (2- (N, N-Dimethylamino ) eth-l-yl ) -2- (homopipera2in-4-yl ) - 
ben 2 imi da z o 1 - 4-carbonsctiir eami d 
45 189 • 2- (Homopiperazin-4-yl ) -1- ( 2- (piperidin-l-yl ) eth-l-yl ) -benzi- 
midazol -4 -carbonsaureamid . 
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190 • 2- (Homopiperazin-4-yl ) -1- (2- (pyrrolidin-l-yl ) eth-l-yl ) -benzi- 

midazol-4-carbonsaureainid 
191. l-(2- (2-Ethyl-piperidin-l-yl)eth-l-yl)-2- (h6inopipera2in-4- 
yl ) -ben2iniida2ol-4-carbonsaureamid 
5 192 . l-Ethyl-2- (N-propyl-piperidin-4-yl) rbenzimida20l-4-carbon- 
saureamid 

193 , l-iso-Propyl-2- (N-propyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4- 
carbons&ureamid 

194 • 1- (2- (Hydroxy) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-piperidin-4-yl ) -benzimi- 
10 dazol-4-carbonsaureamid 

195, l-(2- (Methoxy) eth-l-yl )-r2-(N-propyl -piperidin-4-yl )-benzimi- 
dazol-4-carbonsaureainid 

196 • 1- (2- (Amino) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-piperidin-4-yl ) -benzimida- 
zol-4-carbonsaureamid 
15 197. l-(2-(N,N-Dimethylamino)eth-l-yl)-2-(N-propyl-piperidin-4- 
y 1 ). -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

198 . 1- (2- (Piperidin-l-yl ) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-piperidin-4-yl )- 
benzimidazol-4-carbonsaureairiid 

199 • 2- (N-Propyl-piperidin-4-yl ) -1- (2- (pyrrolidin-l-yl ) eth-l-yl ) - 
20 benzimida2ol-4-carbonsaureamid 

200 . 1- (2- (2 -Ethyl -piper idin-l-yl) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-piperidin- 
4-yl ) -ben2iniidazol-4-carbonsaureamid 

201, l-Ethyl-2- (N-propyl-piperidin-3-yl)-ben2imidazol-4-carbon- 
saureamid 

25 202 . l-iso-Propyl-2- (N-propyl-piperidin-3-yl ) -ben2imida2ol-4- 
carbonsSureamid 

203 . l-(2- (Hydroxy)eth-l-yl)-2-(N-propyl-piperidin-3-yl)-benzimi- 
dazol-4-carbansaureamid 

204. l-{2- (Methoxy) eth-l-yl) -2- (N-propyl-piperidin-3-yl) -benzimi- 
30 dazol-4-carbonsaureamid 

205 .1- { 2- (Amino) eth-l-yl) -2- (N-propyl-piperidin-3-yl) -benzimida- 
zol-4-carbonsaureamid 

206 . 1- { 2- (N, N-Dimethylamino ) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-piperidin-3- 
yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

3i5207,l-<2-( Piperidin-l-yl ) eth-l-yl ) -2- (N-propy l-piperidin-3-yl ) - 
benzimidazol-4-carbonsaureamid 

208 . 2- (N-Propyl-piperidin-3-yl ) -1- (2- (pyrrolidin-l-yl ) eth-l-yl ) - 
benzimidazol-4-carbonsaureamid 

209 . 1- (2- (2-Ethyl-piperidin-l-yl ) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-piperidin- 
40 3-yl)-benzimidazol-4-cafbonsaureamid 

210. l-Ethyl-2- (N-propyl-pyrrolidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbon- 
saxireamid 

211, l-iso-Propyl-:2-(N-propyl -pyrrol idin-3-yl) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 

45 212. l-(2--{Hydroxy)eth-l-yl)-2-(N-propyl-pyrrolidin-3-yl)-ben2imi- 
dazol-4-carbonsaureamid 
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213. l-(2- (Methoxy)eth-l-yl)-2-(N-propyl-pyrrolidin-3-yl)-benzimi 

da2ol-4-carbonsaureamid 
214 . 1- ( 2- (Amino ) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-pyrrolidin-3-yl ) -benzimida 

2ol-4-carbonsaureamid 
5 215 • l-( 2-- (N,N-Dimethylainino) eth-l-yl) -2- (N--propyl-pyrrolidin-3- 

yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureainid 

216. 1- (2- (Piperidin-l-yl) eth-l-yl)-2- (N-propyl-pyrrolidin-3-yl)- 
benz imi da zo 1 - 4 -carbonsaur eand d 

217 . 2- (N- Propyl -pyrrolidin-3-yl ) -1- (2- (pyrrol idin-l-yl ) eth-l-yi ) 
10 benziniidazol-4~carbonsaureamid 

218. 1- (2- (2-Ethyl-piperidin-l-yl) eth-l-yl) -2- (N-propyl-pyrroli- 

din-3~yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
219 • l-Ethyl-2- (N-propyl-pyrrolidin-2-yl ) -ben2imidazol-4-carbon- 

sSureamid 

15 220 • l-iso-Propyl-2- {N-propyl-pyrrolidin-2-yl) -benzimidazol-4- 
carbonsHureamid 

22 1 . 1- ( 2- (Hydroxy ) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-pyrrolidin-2-yl ) -benzimi 

dazol-4-carbonsaureainid 
222 . 1- (2- (Methoxy) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-pyrrolidin-2-yl ) -benzimi 
20 dazol-4-carbonsaureamid 

223 . 1- (2- (Amino) eth-l-yl) -2- (N-propyl-pyrrolidin-2-yl ) -benzimida 
zol-4-carbonsaureamid 

224 • 1- (2- (N, N-Dimethylamino ) eth-l-yl ) -2- (N-pr opyl -pyrrol idin-2- 
yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
25 225. 1-r (2-(Piperidin-l-yl)eth-l-yl)-2-(N-propyl-pyrrolidin-2-yl)- 
ben z imi dazb 1-4 - carbonsaureamid 

226 . 2- ( Pyrrol idin-2-yl ) -1- (2- (N-propyl-pyrrolidin-l-yl ) eth-l-yl ) 
benzimidazol-4-carbonsaureamid 

227 . 1- (2- (2-Ethyl-piperidin-l-yl ) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-pyrroli- 
30 din-2-yl ) -ben2imidazol-4-carbonsaureamid 

228. l-Ethyl-2-(N-propyl-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4-carbon- 
s&ureamid 

229. l-iso-Propyl-2- (N-pfopyl-piperazin-4-yl)-benzimidazol-4- 

carbonsaureamid 

35 230. 1- (2- (Hydroxy) eth-l-yl) -2- (N-propyl-piperazin-4-yl) -benzimi- 
dazol-4-carbonsaureamid 
23 1 . 1- ( 2- (Methoxy) eth-l-yl ) -2- {N-propyl-piperazin-4-yl ) -benzimi- 

dazol-4-carbonsaureaiaid 
232 . 1- (2- (Amino) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-piperazin-4-yl) -benzimida- 
40 zol-4-carbonsaureaiaid . 

233 . l-(2-(N,N-Dimethylamino)eth-l-yl)-2-(N-propyl-pipera2in-4- 

yl ) -behzimidazol-4-carbonsaureamid 
234 . 1- (2- (Piper idin-l-yl) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-piperazin-4-yl)- 
benzimidazol-4-carbonsaureainid 
45 235. 2- (N-Propyl-piperazin-4-yl)-l- (2- (pyrrolidin-l-yl) eth-l-yl) - 
benzimidazol-4-carbonsaureamid 
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236 . 1- (2- (2-Ethyl-piperidin-l-yl) eth-l-yl )-2- (N-propyl-piperazin- 

4_yl ) -l3enzimidazol-4-carbonsaureamid 
237. l-Ethyl-2- (N--propyl-homopiperazin-4-yl)-ben2iinida2ol-4-car- 

bonsaureamid 

5 238. l-iso-Propyl-2- {N-propyl-homopiperazin-4-yl ) -benzimida20l-4- 
carbonsaureamid 

239 . 1- ( 2- (Hydroxy) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-hoinopiperazin-4-yl) -ben- 

zimidazol-4-carbonsaureaniid 
240 . 1" (2- (Methoxy ) eth-l-yl) -2- (N-propyl"hoinopiperazin-r4-yl) -ben- 
10 zimidazol-4-carbonsaureamid 

241 , 1- { 2- (Amino) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-homopiperazin-4-yl ) -benzi- 
inidazol-4-carbonsaureamid 

242 . 1- (2- (N, N-Dimethylamino) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-homopiperazin- 
4-yl ) -benz imidazol-4-carbonsaureamid 

15 243 . 1- (2- (Piperidin-l-yl)eth-l~yl)-2~ (N-propyl-homopiperazin-4- 
yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
244 . 2- (N-propyl-Homopiperazin-4-^yl ) -1- (2- (pyrrolidin-l-yl ) eth-1- 

yl ) -benzimida20l-4-carbonsaureainid 
24 5 . 1- ( 2- ( 2-Ethyl-piperidin-l^yl ) eth-l-yl ) -2- (N-propyl-homopipe- 
20 ra2in-4-yl ) -benziihidazol-4-carbonsaureamid 

246 . 6-Chlor-2- {piperidin-4-yl ) -benzimida2ol-4-carbonsaureamid 

247 . 6-Chlor-2- (piperidin-3-yl ) -benziniidazol-4~carbonsaureamid 

248. 6-Chlor-2- (pyrrol idin~3 -yl ) -benziiaida2ol-4-carbonsaureamid 

249 . 6-Chlor-2- (piperazin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

25 250 • 6-Chlor-2- (hoinopiperazin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

251 . 6-Et:hyl-2- (piperidin-4-yl )-benzimidazol-4-carbonsSureainid 

252 . 6-Ethyl-2- (piperidin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
253 - 6-Ethyl-2-{pyrrolidin-3-yl)-benziraidazol-4-carbonsaureaniid 
254. 6-Ethyl-2- {piperazin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

30 255. 6-Ethyl-2- {hoinopiperazin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

256 . 6-Amino-2- (piperidin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

257 . 6-Ainino-2- (piperidin--3-yl ) -benzimida2ol-4-carbonsaureamid 
258 . 6-Amino-2- (pyrrolidin-3-yl ) -benziinidazpl-4-carbonsMxireamid 
259 . 6'-Aniino-2- (piperazin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

35 260 « 6~Amino-2- (hoinopiperazin-4-yl ) -benzimidazol74-carbonsaureamid 
2 61 . 2- ( Piperidin-4-yl ) -6- (pyrrolidin-l-yl) -it>enzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

262 . 2- (Piperidin-3-yl) -6- {pyrrolidin-l-yl)-ben2imidazol-4-carbbn- 
saureamid 

40 263 . 2- ( Pyrrolidin-3-yl ) -6- ( pyrrol idin-l-yl ) -b€nrimida2ol-4- 

carbonsfiureamid 

264*2- ( Piperazin-4-yl ) -6- (pyrrolidin-l-yl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

265. 2-<Horaopiperazin-4-yl)-6- (pyrrblidin-l-yl)-behzimidazol-4- 
45 carbonsaureamid 

266, 2- (3-Metiiyl-pip€ridin-4--yl)-benziirddazol-4-carbonsaureamid 
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267 . 2- (3-Cyclohexyl-piperidin-4-yl ) -benzimida2ol-4-carbonsa\ire- 
amid 

268. 2- {2-Cyclohexyl-piperidin-4-yl>-benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

5 269 . 2- ( 3-Phenyl-piperidin-4-yl) -benziiiddazol-4-carbonsaureamid 

27 0, 2- { 4-Phetiyl-piperidin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

271. 2- (2- (Hydroxycarbonyl)-piperidin-4-yl)-"benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

272 • 2-(2- (Ethoxyccurbonyl) -piperidin-4-yl) -benzimidazol-4-carbon- 
10 saureamid 

273 • 2- ( 2- (Cyclohe3cyloxycarbonyl ) ^piperidin-4-yl ) -benzimidazol-4- 

carbonsaureamid 
274 . 2- (2- {BenzylojQrcarbpnyl ) -piperidin-4-yl ) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 

is 275. 2- (2- (Phenyloxycarbonyl )-piperidin-4-yl) -benzimidazpl-4- 
carbonsaureamid 

Beispiel 1 

2-Piperidin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaurearaid X 2 HCI 

20 

CONH 

X 2 HCI 

H 

a) N (2~Amino-3-ethoxycarbonyl ) -1- ( tert . -butyloxycarbonyl ) - 
piperidin-4-carbonsa\ireanilid 

5,5 g (24 mMol) l-{tert»-Butyloxycarbonyl>piperidin-4-carbon- 
30 satire \md 4,3 g (24 mMol) 2,3-Diaminobenzoesaureet:hylester 

vairden mit 6,0 g (60 mMol) Triethylamin iind 3,2 g (24 mMol) 
1-Hydroxybenzotriazol in 100 ml wasserf reiem Tetrahydrofuran 
gelost. Bei O^C warden anschliefiend 4,6 g (24 mMol) 
N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid snigegeben und 
35 alles tUr Ih geriihrt. Danach wurde noch ftir 24 h bei Raum- 

temperat\ir geruhrt . Das Reaktibnsgemisch wurde im Vakuufo ein*- 
geengt xind der erhaltene Rucksteuad zwischen Essigester und 
waBriger Natriumhydrogenkarbonat-Losung verteilt. Die Essig- 
ester-Phase wurde noch mit 5 %iger wSfiriger ZitronensSure- 
40 Ldsung gewaschen, getrocknec und im Vakuiun eingeengt. Man 
erhielt 8,4 g des Produktes* 
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b) 2 (1- (tert •-Butyloxycarbonyl)piperidin-4-yl)-benzimida2ol-4- 
carbonseLureethyl ester 

8,1 g der Zwischenverbindung la wurden in 100 ml konzentrier- 
5 ter EssigsSure fiir 30 Minuten iinter RiickfluS gekocht. An- 

schliefiend wurde alles im Vakuxam eingeengt und der Rvickstand 
zwischen Essigester \ind Wasser verteilt. Die Essigester-Phase 
wurde noch rait waEriger Natriumhydrogenkarbonat-Losung und 
Wasser gewaschen und anschlieSend iro Vakuum eingeengt. Man 
10 erhielt 4,6 g des Produktes. 

c) 2-Piperidin-4-yl-benziinidazol-4-carbonsaureethyX ester x 2 HCl 

3,7 g (9,9 mMol) der Zwischenverbindung lb wurden in 50 ml 
15 4M Losxing von Chlorwasserstoff in Dioxaii gegeben und fiir 1 h 
bei Raiimtennperatur geruhrt. Anschliefiend wurde der Ansatz 
mit viel Ether verddnnt und der entstandene Niederschlag 
abgesaugt. Man erhielt 3,2 g des Produktes* 

20 d) 2-Piperidin-4-yl-benziraidazol-4-carbonsaurehydra2i.d 

2,7 g (7,8 mMol) der Zwischenverbindung Ic und 2,7 g 
(54 mMol) Hydrazin wurden in 30 ml n-Butanol fiir 15 h unter 
Riickflufi gekocht* Anschliefiend wurde alles im Vakuum ein- 
25 geengt und der erhaltene Riickstand zwischen Essigester 

und waEriger Natriumhydrogenkarbonat-Losung verteilt. Die 
organische Phase wurde abgetrennt, getrocknet xand im Vakuum 
eingeengt. Man erhielt 0,9 g des Produktes. 

30 e) 2-Piperidin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 HCl 

Zu 0,8 g (3,1 mMol) der Zwischenverbindung Id in 20 ml 
Dimethyl formamid wurden ca. 2,4 g Raney-Nickel in 20 ml 
Wasser gegeben und alles f\lr 8 Stunden auf lOO^C erwarmt. 

35 Anschliefiend wurde das Reaktionsgemiscii filtriert- Der Riick- 
stand wurde in Ethanol aufgenommen imd ein Rohprodukt durch 
Zugabe von Ether gefallt, Der Niederschlag wurde in Iso- 
propanol geldst \md mit einer Losung von Chlorwasserstoff 
in Isopropanol versetzt. Der entstandene Niederschlag wurde 

40 abgesaugt. Man erhielt 0,52 g.des Produktes. 

iH-NMR (Dg-DMSO). S = 1,8-2,3 (4H), 2,8-3,5 (5H), 7,2 (IH), 
7,7 (IH), 7,8 (IH), 8,5 (breit) und 9,2 (breit) ppm. 
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Beisplel 2 

2 - Piper i din- 4 -y 1 -ben z imi dazo 1 - 4 - carbonsaureainid 

Das Beispiel wurde analog dem Beisplel 1 hergestellt. 

. 5 . 

IH-NMR (D6-DMS0). 6= 1.7(lH), 1.9-2.2(4H), 2.75(1H), 3.8(1H), 
.7/2(lH), 7.6{1H), 7.8(1H) xind 9.3(breit)ppm. 

Beispiel 3 

10 2- (N-Aqetyl-piperidin-4-yl)-benziinidazol-4-carbonsaureaniid 

a) 2- (N-Acetyl-piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsauremethyl- 
, ester 

is 3.3 g (19,9 inMol) 2, 3-Diaminobenzoesaureinethylester wurden in 

100 ml Methanol gelost ^md bei Raumten^eratur wiirde eine 
LSsting aus 4,0 g (25/8 inMol) N-Acetylpiperidin-4-aldehyd in 
100 ml Methanol zugetropft. Alles vmrde fur ca. 10 Minuten 
bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurden 5,2 g <25,8 mMol) 

20 Kupfer-II-Azetat, das in 100 ml Wasser geldst wurde, zuge- 
tropft und alles fiir 30 Minuten unter Ruckflufi gekocht. Nach 
dem Abkiihlen gab man vorsichtig 25 ml konzentrierte Salzsaure 
zu und erwarmte emeut alles auf Rvickf lufi. Jetzt wurden 
7,15 g (29,8 mMol) Natriumsulf id Nonahydrat, gelost in 100 ml 

25 Wasser, hinzugetropft und alles fur weitere 10 Minuten ge- 

kocht. Nach dem Abkuhlen wurde die Keaktionslosung im Vakuum 
eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wurde in Wasser disper- 
giert und filtriert. Das Filtrat wurde mit wfifiriger Natrium- 
hydrogenlcarbonat-Losxing alkalisch gestellt und mehrmals mit 

30 Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden noch mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum 
eingeengt. Man erhielt 4,5 g des Produktes. 

b) 2-(N-Acetyl-piperidin^4-yl)-benzimidazol-4-carbonsaure- 
35 hydrazid 

4,3 g (14,9 mMol) des Zwischenproduktes 3a. wurden mit 3,7 g 
(74,3 mMol) Hydrazin Hydrat in 100 ml Ethanol fiir 2,5 Stunden 
unter Riickfl\i& gekocht. AnschlieEend wurde alles im Vakuum 
40 eingeengt, wobei man ein Rqhrprodukt erhielt, das direkt. im 
folgehden Reaktionsschritt einges^tzt wurde. 
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c) 2- (N-Acetyl-piperidin-4-yl ) -ben2imida2ol-4-carbonsaureamid 

Zu einem Gemisch aus 100 ml Dimethylformamid und 50 ml Wasser 
warden 5 g Raney-Nickel gegeben. Bei Raumtemperatur warden 
5 anschlie&end der Ruckstand aus dem Reaktionsschritt 3b, 

gelost mit Wasser, vorsichtig zugetropft, so daS die beobach- 
tete Gasentwicklung kontrolliert werden kcunn. Danach wurde 
alles fur 2 Stunden auf 100<>C.erwannt. Nach dem, Abkuhlen 
wurde f iltriert und das Filtrat iirt Vakuum eingeengt. Der 
10 erhaltene Ruckistand wurde in wenig Methyl enchlorid auf- 

genommen xind durch vorsihctige Zugabe von Ether wurde das 
Produkt ausgefallt. Man erhielt 3,2 g des Produktes. 

iH-NMR (De-DMSO). 6 = 1.8-2.3(4H), 2.8-3,5(5H), 7.2(1H), 
15 7.7(1H), 7,8{1H), 8.5(breit) und 9.2 (Breit)ppm. 

Beispiel 4 . 

2- (N-Propyl-piperidin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

20 0,25 g (1 mMol) des Produktes aus Beispiel 2, 59 mg (1 mMol) 

n-Propanal und 125 |iL (2 mMol) Essigsaure wurden in 25 ml Ethanol 
gel6st. Danach wurden bei Raumtemperatur 64 mg (1 mMol) Natrium- 
cyanoborhydrid zugefiigt und alles fur 16 Stunden geriihrt. Die 
Reaktionsl5sung wurde im yakuum eingeengt und der RQckstauid 

25 zwischen Methylenchlorid und w^riger Natriumhydrogenkarbonat- 
Losung verteilt. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, 
abgetrennt, getrocknet und i Vakuiim eingeengt. Der erhaltene 
RQckstand wurde chromatographisch mit dem Flie&nittel Essigester/ 
Methanol = 4/1 gereinigt, wobei man 0,07 g des Produktes erhielt. 

30 

^H-NMR (Ds-DMSO). 6 = 0.9(3H), 1,5(2H), .1.9(2H), 2.3(2H), 2.9(2H), 
3,3(1H), 7,25(1H), 7.6(1H), 7.8(1H), 9,3{1H) xmd 12.8(lH)ppm. 

Beispiel 5 

35 2-Piperidin-3-yl-benzimida2ol^4-carbonsaureamid X 2 HCl 

1#3 g (3,8 mMol) des Produktes aus Beispiel 6 wurden in 20 ml 
Isopropanol gelost vnd mit 50 ml isopropanolische Hydrochlorid- 
Ldsung versetzt. Alles wurde fur 1 Stunde bei Raumtemperatur 
40 geziihrt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt, wobei 
roan 1,1 g des Produktes erhielt. 

IH-NMR (D6-DMSO). 8 = 1. 95-2 .3 (3H) , 2.45{1H), 3.2(1H), 3.5(1H), 
3.9(1H), 7.6(1H) und 7.95(2H)ppm. 

^5 
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Beispiel 6 

2- (N (O- tert * -Butyl oxycarbonyl ) -piperidin-3 -yl ) -benz- 
imida 2 o 1 - 4 - carbons aur eami d 

5 a) 2-Amino-3 (N (O- tert • -butyloxycarbonyl) -piperidin-3 -yDamido- 
benzoesSureethyl ester 

4 g (17,4 mMol) N(0-tert . -Butlyoxycarbo- 

nyl) -piperidin-3 -carbonsSure und 4,8 ml (34, 9 rtMol) Triethyl- . 

10 amin wurden in 100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelost. 
Bei -lO^C wurden anschlielSend 1,7 ml (17,4 mMol) Chlor- 
ameisensSureethylester, gelost in 10 ml wasserfreiem Tetra- 
hydrofiiran, zugetropft. Alles wurde noch fur 1 h bei 0«>C 
geriihrt. Danach wurden wieder bei -lO^C 2,9 g (17,4 mMol) 

15 2, 3-DiaminobenzoesSuremethylester zugefiigt und alles fiir 12 h 
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde im 
. Vakuiam eingeengt und der erhaltene Riiclcstand zwischen Essig- 
ester und Wasser verteilt. Die organische Phase wurde noch 
mit wafiriger Natriumhydrogenkarbonat-Losung und Wasser 

20 gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhielt 
5,5 g des Produktes. 

b) 2- (N (O- tert. -Butyloxycarbonyl) -piperidin-3 -yl) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureethylestiBr 

25 

5,4 g (14,3 mMol) des Produktes aus 6a wurden in 100 ml 
Essigsaure fiir 75 Minuten unter RQckfluE gekocht. Nach dem 
. Abkiijhlen wurde alles im Vakuum eingeengt und der anfallende 
Riickstand chromatographisch mit dem Fliefimittel Essigester/ 
30 ' Heptan = 1/1 gereinigt. Man erhielt 2,7 g des Produktes. 

c ) 2 - (N (O- ter t . -Butyl oxycarbonyl ) -piperidin-3 -yl ) -benz- 
imidazol-4-carbonsaurehydrazid 

35 2,3 g (6,4 mMol) des Produktes aus 6b wurden mit 1,6 g 

(32 mMol) Hydrazin Hydrat in 20 ml Ethanol fur 2,5 Sturiden 
unter RiickfluE gekocht. Nach dem Abkuhlen wurde alles im 
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde mit Wasser behahdelt, 
wobei ein Niederschlag anfSllt, der abgesaugt. und getrocknet 

40 wurde. Man erhielt 1,6 g des Prodiiktes. 
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d) 2- (N{0-tert . -Butyloxycarbonyl) -piperidin-3-yl) -benz- 
imidazol -4 -carbonsaureamid 

1,6 g des Produktes aus 6c warden analog der vorschrift aus 
5 3c umgesetzt, Man erhielt 1,3 g des Produktes, 

IH-NMR (Dc-DMSO). 8 = 1-4(1H), 1. 5(1H) , 2 .9 (IH) , 3.1.{1H), 
3,9(1H), 4.2{1H), 7.3{1H), 7,7(1H), 7.8(1H), 9.1(breit) und 
ca. 13{breit)ppm. 

10 Analog den Beispielen 1 bis 6 warden die in den f olgenden 
Beispielen genannten Substanzen hergestellt: 

Beispiel 7 

2 (N-Benzylpiperidin-r3-yl ) -benziinidazol-4-carbonsaureamid 
15 IH-NMR (De-DMSO): 5 = 1,6-1,8(3H), 2,1(2H), 2,3(1H), 2,8(1H), 
3,1{1H), 3,2{1H), 3,5(2H), 7,2-7, 4(6H)^ 7,6(2H), 7,8{2H) 
and 9,2(breit) ppm. 

Beispiel 8 

20 2 (N-Methylpiperidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 HCl 
iH-NMR (D2O): 5 = 2,1(2H), 2,3(1H), 2,5(1H), 3,1(3H), 3,2{1H), 
3,5{1H), 3,7(1H), 4,0(2H), 7,7(1H) und 8,0(2H)ppm. 

Beispiel 9 

25 2-Piperazin-4-yl-benziinidazol-4-carbonscLureaniid 

IH-NMR (De-DMSO): 5 = 2,5(4H), 3,3 (4H), 7,2 (IH), 7, 6-7,7 (2H), 
7,8{1H) und 9,3 (IH) ppm. 

Beispiel 10 

30 2 (N-Propylpiperidin-3-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 HCl 
IH-NMR (D6-DMS0): 5= 0,9(3H), 1,5(2H), 1,9(2H), 2,0(4H), 2,3(2H), 
2,9(3H), 7,2(1H), 7,6(2H), 7,8(1H) und 9,3(breit) ppm. 

Beispiel 11 

35 2(N(3-Phenylprop-l-yl)-piperidin-3-yl)-benzimidazol-4-carboo- 
saurearaid X 2HC1 

IH-NMR (Dfi-DMSO): 5 = 2,0-2,5(6H), 2,8(2H), 3,ltlH), 3,2-3,4(3H), 
3;7(1H), 3,8-4,0(2H), 7,3-7,5(5H), 7;7{1H) und8,0(2H) ppm. 
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Beispiel 12 ' 

2 (N-Benzoylpipericlin-3-yl ) -beinzimidazol-4-carbonsaureamid 
IH-NMR (CF3COOD): 5 = 1,9(1H), 2,6(1H). 3,8(1H), 3,9-4,2(4H), 
4,3(1H), 4,8(1H) und 7,5-8,2(8H) ppm. 

5 

. Beispiel 13 

2 (N-Benzylpiperidin-4-yl)-benzimida2ol-4-Ccu:bonsaureamid x 2 HCl 
iH-NMR (D2O): 6 = 2.3(2H), 2,6(2H), 3,3(2H), 3,8(3H), 4,5(2H) und 
7, 5-8, 0(8H) ppm, 

10 

Beispiel 14 

2 ( 1 ( l-MethylpiperidinT-4-yl )piperidin-4-yl) -benzinddazol--4-'Carbon- 
saureamid x 3 HCl 

IH-MMR (D6-DMS.0): 5 = 1,4(2H), 1,6-2, G(6H), 2,0-2, 4(7H), 
15 2, 7-3,0{6H), 7,2 (IH), 7,7(2H), 7,8(1H) xind 9,4(breit) ppm. 

Beispiel 15 

2 (N-n-Pentylpiperidin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
IH-NMR (De-DMSO): 5=0,9(3H), 1,2-1, 5(6H), 1,7-2,1{6H), 2,3(2H), 
20 2,8-3,0(4H), 7,3{1H), 7,6-7,8(3H), 9,4(1H) und 12,8(breit) ppm. 

Beispiel 16 

2 (N-Isobut-l-yl-piperidin-4-yl ) -ben2imidazol-4-carbonsaureamid 
iH-NMR (D6-DMS0): 5 = 0,9(6H), 1, 8-2 , 1 ( lOH) , 2,9(2H), 7,2(1H), 
25 7,6(2H), 7.8(1H), 9,2(1H) und 12,5(breit) ppm. 

Beispiel 17 

2 {N-n-Butylpiperidin-4-yl)-benziinidazol-4-carbonsaurearaid x HCl 
IH-NMR (De-bMSO): 5 = 0,9{3H), 1,3{2H), 1,7(2H), 2,2-2,4(4H), 
30 i3, 0-3, 2(4H), 3,4-3, 6(3H),v7,5(lH), 7,8-8,0(2H), 8,0(1H), 
8,7(breit) und 10,9(breit) ppm. 

i Beispiel 18 

2 (N- (3-Methyl-but-l-yl )piperidin-4-yl) -benzimidazol-4-carbonr 
35 saureamid x HCl 

iH-NMR (De-DMSO): 5 = 0,9(6H), 1,7(3H), 2,2-2, 4(4H), 3,1(4H), 
3,3(1H), 3,7 (2H), 7,5{1H), 7,8-8,0{3H), 8,7(breit) und 
10,5(breit) ppm, 

40 
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Beispiel 19 

2(1, 4-Diniethyipiperazin-2-yl ) -ben2imidazol-4-carbonsaureamid 
X 2 HCl 

iH-NMR (D6-DMS0): 5 = 2,5 (3H), 2,9 (3H) , 3,3-3,8 (5H)., 3,9 (IH), 
5 5,0 (IH), 7,4 (IH), 7,7 (IH), 7,8 (IH), 7,9 (IH) und 8,6 (breit) 
ppm . 

Beispiel 20 

2-Pipera2in-2-yl-benzimidazol-4-carbonsaureainid x 2 HCl 
10 1,83 g (3,67 iranol) des Produktes aus Beispiel 23 wurden in 250 ml 
Methanol mit 1 g 10 % Palladium auf Kohle vorgelegt tind mit ca. 
165 ml Wasserstoff hydriert, Der Katalysator wurde abgesaugt und 
das Filtrat wurde eingeengt. Der Rdckstand wurde in 20 ml Isopro- 
panol gel5st und mit 50 mi isoprbpanolischer Hydrochlorid-LSsung 
15 versetzt. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt, wobei roan 
1,1 g des Produktes erhielt. 

IH-NMR (D6-DMS0): 5 = 3 , 2-3 , 7 (5H) , 4,0(1H), 5,2(1H), 7,4(1H), 
7,8(1H), 7,9(1H) und 10,2(breit) ppm. 

20 Beispiel 21 

2 (N-Isopropylpiperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
X HCl 

iH-NMR (De-DMSO) : 5=1,25(6H), 2 , 3 (4H) , 3 , 1 ( IH) , 3 , 4-3 , 6 (4H) , . 
3,7(1H), 7,5(1H), 7,7-8,0{3H), 8,7(1H) und 10,7(breit) ppm. 
25 • • . 

Beispiel 22 

2 (4- (2-Ethyl-prop-l-yl)piperidin-4-yl)-benzimidazol-4-carbonr 
saureamid 

30 Beispiel 23 

2(1, 4-Dibenzylpiperazin-2-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaiireamid 
X 2 HCl 

IH-NMR (De-EttlSO): .6 = 2,95-3,7 {7H), 3i8-4,9 (4H), 7,1-7,55 (8H), 
7,65 (2H), 7,85 (2H) , 7,94 (IH), 8,7 (breit) und 12,2 (breit) 
35 ppm, 

Beispiel 24 

2 (N-Benzylpiperidin-4-yl ) -1- { l-benzylpiperidin-4-ylcarbonyl ) - 
benzimidazol-4-carbonsaureamid 
40 IH-NMR (De-DMSO): 8 = 1,7(2H), 1,8-2,0(6H), 2,1(4H), 2, 5-2, 7 (2H) ,* 
2,8-3/0(4H).. 3,5(4H), 7,2-7, 5(11H) , 7,7(1H), 8,6(1H), 9,5(1H) und 
12,3 (breit) ppn. 
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Beispiel A: Hemmung des Enzyms Poly (ADP-ribose) polymerase Oder 
PARP (EC 2. 4,2. 30) 

Eine 96 well Mikrotiterplatte (Falcon) wird mit Histonen 
5 (Type II-AS; SIcaiA H7755) beschichtet. Histone werden 
dazu in Carbonat-Puf f er (0,05 M NaHC03; pH 9,4) zu einer 
Konzentration von 50 (ig/ml gelost. Die einzelnen Wells der Mikro- 
titerplatte werden fiber Nacht mit je 100 |xi dieser Histon Losung 
inkubiert/ Anschliefiend wird die Histon Losung entfernt iind die 

10 einzelnen Wells mit 200 Ml einer 1 %igen BSA (Bovine Serum Albur- 
mine) Losung in Carbonat--Puf f er fur 2 Stunden bei Raumtenperatur 
inkubiert. Anschliefiend wird dreimal mit Waschpuffer 
(0,05 % TweenlO in PBS) gewaschen. Fur die Enzymreaktion werden 
je Well 50 111 der EnzymreaktionslSsung (5 \il Reaktions-Puf fer 

15 (IM Tris-HCl pH 8.0, 100 mM MgCla. 10 roM DTT, ) 0,5 (ll PARP 
(c = 0,22 \xg/\xl), 4 jil aktivierte DNA (SIGMA D-4522, 1 mg/ml 
in Wasser), 40,5 ixl H2O) mit 10 \il einer Inhibitorlosung fur 
10 Minuten vorinkubiert . Die Enzymreaktion wird durch Zugabe von 
40 111 einer Subs trat losung (4 |il Reaktion-Puf fer (s.o.)* 8 \il 

20 NAD-Losung (100 JIM in H2O) , 28 |il H2O) gestartet. Reaktionszeit 
ist 20 Minuten bei Raumtenperatur. Die Reaktion wird durch drei- 
roaliges Waschen mit Waschpuffer (s,o.) gestoppt. AnschlieEend 
folgt eine einstiindige inkubation bei Raumteitperatur mit einem 
spezifischen Anti-Poly-ADP-Ribose Antik6rper durchgef iihrt . Als 

25 AntikOrper wurden ein monoklonaler anti-Poly- (ADP-ribose) Anti- 
korpem *10H* (Biomol SA-276) verweridet. 

Die AntikOrper wurden in einer 1:5000 Verduniixing in Antikorper- 
Puffer (1%BSA in PBS; 0,05 % Tween20) eingesetzt, Nach drei- 

30 maligem Waschen mit Waschpuffer folgt eine einstundige Inkubation 
bei Raumtenqperatur mit dem sekundSrem Antikarper. kier wurden fflr 
den monoklonalen Antik6rper ein anti-Maus-IgG gekoppelt mit Per- 
oxidase (Boehringer Mannheim) und fur den Kaninchen AntikSrper 
ein anti-Rabbit-IgG gekoppelt mit Peroxidase (SIGMA A-6154) je- 

35 weils in einer 1:10000 VerdOnnung in Antikdrperpuf f er verwendet. 
Nach dreimaligem Waschen mit Waschpuffer erfolgt die Farbreaktion 
vuiter Verwendxing von 100 pi /Well Farbreagenz (SIGMA, TMB-Fertig- 
mix, T8540) fOr ca. 15 min. bei Raumtenqperatxir, Die Farbreaktion 
wird durch Zugabe von 100 |il 2M H2SO4 gestoppt* Danach wird sofort 

40 gemessen (450 gegen 620 nm; ELISA Flatten LesegerSt "Easy Reader' 
EAR340AT, SLT-Labinstruments, Osterreich. Aus den Inhibitions- 
kurveh bei verschiedenen Substratkonzentrationen kann man auf 
iD^liche Weise den Ki bestiramen, 

45 - 
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Beispiel B: Bestiiranung des WasserlSslichkeit 

Eine zu messende Verbindung wird direkt in eihem f estgelegten 
Volximen Wasser gelost und die entstandene Losung mit einer 
5 Natriumacetat-LSsung auf pH 5 bis 6 eingestellt, so daS die zu 
prufende Konzehtration des Wirkstoffs erreicht wird. Falls die 
Mefisiibstanz nicht als wasserlfisliches Salz vorliegt, wurde diese 
in moglichst wenig Dimethylsulf oxid gelost und anschlieEend mit 
Wasser verdunnt {Endkonzentration ian Dimethylsulf oxid . 1 %), 
10 wonach auch hier der pH-Wert noch eingestellt vmrde. Das 

. erf indungsgemaiSe Beispiel 1 zeigte hier eine Loslichkeit > 0,5 % 
aufweist. 
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Patentanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Forme 1 la oder lb 



10 



15 





worm 



Wasserstoff , verzweigtes iind vinverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, 
wobei ein G-Atom des Alkyl-Restes noch OR^ (wobei rS 
Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeutet), oder ein C-Atom 
in der Kette auch eine =0-Gruppe oder eine Gruppe NR^R^ 
tragen kann, wobei R^ \md R^ \anabhangig voneinander 
Wasserstoff oder Ci-C4"Alkyl bedeuten und NR^R^ zusammen 
ein zyklisches Amin rait 4 bis 8 Ringatomen sein kann, 
wobei die C-Ketten in R^ bzw. R^ oder der durch NR^R^ 
gebildete Ring noch .einen Rest R^ tragen kazm« der 
iinabh&igig von R^ dieselben Bedeutimg wie R^ annehmen 
kann xind 

R^ Wasserstoff, verzweigtes xind iinverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
Chlor, Brom, Fluor, Nitro, Cyano, NR^R^, NH-CG-Rio, OR^, 
wobei r8 vmd R^ unabbfingig voneinander Wasserstoff oder 
. Ci-C4-Alkyl bedeuten und NR^R^ zusammen ein zyklisches 
Amin mit '4 bis 8 Ringatomen sein kann« wobei der 
Ring noch einen Rest (verzweigtes und unverzweigtes 
^5 Ci-C6-Alkyl, C3-C7-Cycloalk-Ci-C4-Alkyl,-CO-R*i' COOR^l und 

Phenyl) tragen kann, und R^o Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl oder 
Phenyl bedeuten kann und R^i dieselben Bedeutungen wie R^i 
arinehroen kann, 

A einen gesSttigten oder einf ach ungesSttigten hetero- 

zyklischen, 4- bis 8-gliedrigen Ring,, der ein oder zwei 
Stickstof f-Atome enthSlt, wobei zusStzlich noch ein 
Sauerstof f* oder Schwef el-Atom eingebaut sein kann, der 
durch die Sxibstituenten R^ und R^ siabstituiert ist, wobei 
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Wasserstoff, verzweigtes tind imverzweigtes Ci-Cs-Alkyl, 
. das noch mit R^^ siibstituiert sein kann und ein C-Atom 
der Kette eine =0-Gruppe tragen kann, C3-C7-Cycloalk- 
Ci-C4-Alkyl, -CO-(NH)o,i-R21' C00R2i und Phenyl bedeuten 
5 kann, wobei R^i Wasserstoff, verzweigtes und \inver- 

zweigtes Ci-Ce-Alkyl, C3-C7-Cyclbalk-Ci'-C4-Alkyl, Phen- 
Ci-C4-Alkyl, C3-C7-Cycloalkyl und Phenyl bedeuten kann 
und jeder Rest noch (CH2) 0-2 -R^^ tragen kann, und der 
jeweilige Phenylring seinerseits noch mit 1, 2 Oder 

10 3 der folgenden Res ten substituiert sein kann: Chlor, 

Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und ^inverzweigtes 
Ci-C4-Alkyl, Nitro, CF3, Cyano, - (CH2) o-2-NR2^R^^* 
NH-CO^RlO, OR", cpORlO, sb2-Ci-C4-Alkyl , S02Ph, SO2NH, 
NHS02-Cl-C4-Alkyl, NHS02Ph \ind CF3, wobei r24 und r25 unab- 

15 hangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeuten 

und NR?4r25 zusammen ein zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ring- 
atomen sein kann, wobei der Ring noch ein Rest verzweig- 
tes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, C3-C7-CYcloalk-Ci-C4- 
Alkyl, CO-R22* COOR22 (mit r22 gleich Wasserstoff, ver- 

20 zweigtes oder unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, C3-C7-Cycloalk- 

Ci-C4-Alkyl, Phen-Ci-C4-Alkyl, C3-C7-Cyclbalkyl und 
Phenyl) und Phenyl tragen kann, und R^^ Wasserstoff, 
Ci-C4-Alkyl Oder Phenyl bedeuten, und 

25 r23 nr26r27 bedeutet, wobei R^^ wad r27 Wasserstoff, 

Ci-Ce-Alkyl, Co-C4-Alkyl -Phenyl, wobei der Phenylring 

^ noch mit bis zu 3. Res ten CI, F, Br, J, Ci-C4-Alkyl, 

CF3, CN, S02-Ci-C4-Alkyl, S02-Phenyl, NO2, NH2, 
NHC0-Ci-C4-Alkyl, NHCO-Phenyl, OH, 0-Ci-C4-Al)qrl, 

30. 0-Ci-C4-Alkyl-Phenyl substituiert sein kann, und 

NR26r27 auch ein cyclisches Amin mit 3 bis 8 Gliedem 
darstellen kann, wobei ziisHtzlich noch ein weiteres 
Heteroatom wie O, N \ind S enthalten sein kann und der 
Ring noch mit einem Rest r28. substituiert sein kann, 

35 wobei r28 Ci-C4-Alkyl und C1-C4 -Alky 1 -Phenyl sein kann, 

B? Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cs-Alkyl, 
gegebenenfalls durch Ci-Cs-Alkyl substituiertes 
C3-C7-Cycloalk-Ci-C4-Alkyi, gegebenenfalls durch 

40 Ci-Ce-Alkyl substituiertes C3-C7-Cycloalkyl, wobei ein 

C-Atom des Restes noch einen Phenyl-Ring tragen kaim, 
der seinerseits noch mit 1, 2 oder 3 der folgenden 
Resten substituiert sein kaxm: Qilor, Fluor, Brom, Jod, 
verzweigtes und unverzweigtes Ci-C4-Alkyl, Nitro, CF3, 

45 Cyano, <CH2)o-2-NR32r33, nh-cO-R", GR^^, COOR^, 

S02-Ci-C4~Alkyl, S02Ph, CH3, SO2NH, NHS02-Ci-C4-Alkyl, 
NHS02Ph tmd CF3, wobei r3? und r33 imabhangig voneinander 
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Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeuten irnd NR32r33 zusainraen 
ein zyklisches Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein kann, wo- 
bei der Ring noch ein Rest verzweigtes \ind unverzweigtes 
Ci-C6-Alkyl, C3-C7-Cycloalk-Ci-C4-Alkyl, CO-R^i, COOR^i iind 
5 Phenyl tragen kann, und R^® Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl oder 

Phenyl bedeuten, \ind R^^ die selbe Bedeutiang wie R^i eui- 
nehmen kann, 

soWie ihre tautomereh Formen, mSglichen enantibmeren und 
10 diastereomeren Formen, deren Prodrugs, sowie mSgliche physio- 
logisch vertrSgliche Salze. 

2, Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R^, r2 xrnd R^ Wasserstoff 
darstellen \md A Piperidin, Pyrrolidin, Piperazin, Horpholih 

15 Oder Homopiperazin ist und R^ an den Stickstof f von A 

gebunden ist. 

3 , Verbindungen nach einem der Anspruche 1 oder 2, wobei A 
Piperdin, das mit der 4-Stellung am Benzimidazol gebunden ist 

20 und r3 Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Benzyl und Phenylethyl sein 

kann xind in 1-Stellung am Piperidin-Ring steht, bedeuten, 

4, Arzneimittel enthaltend neben den liblichen TrHger und Hilfs- 
stoffen eine Verbindung nach einem der Anspjruche 1 bis 3. 

25 . ■ 

5, Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 3 zxir Herstell\ang von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Krankheiten, bei denen pathologisch erh5hte 
Aktivitaten von PARP auftreten. 

30 

6, Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von neurpdegenerativen. Krankheiten und neuronalen 
Schadigungen . 

35 ' 

7\ Verwendung nach Anspruch 6 zur Behandlung von solchen neuro- 
degenerativen Krankheiten und neuronalen Schadigungen, die 
durch Ischamie, Trauma oder Massenblutungen a\isgel6st werden. 

40 8. Verwendung nach Anspruch 6 zur Behandlung des Scdilaganfalls 
und des Schadel-Himtrauroas. 

9. Verwendung nach Anspruch 6 zur Behandlung der Alzheimerschen 
Krankheit der Pa:rkinsonsche Krankheit und der Huntington- 
45 Krankheit. 
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10. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einera der 
Anspruche 1 bis 3 zur Herstellxing von Arzneimitteln zur 
Behandltjurig oder Prophylaxe von SchSdigungen durch Ischamien. 

. 5 11 • Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einera der 
Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Epilepsien, insbesondere von general is ierten 
epileptischen Anf alien, wie zum Beispiel Petit raal und 
tonisch-clonische Anf&lle und partiell epileptiscd^en 

10 AnfSllen, vde Teirporal Lope, und komplex-partiellen Anfallen. 

12 • Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einera der 
AnsprQche 1 bis 3 zur Herstellung vori Arzneimitteln zur 
Behandlung von Schadigungen der Nieren nach renalen 
15 Ischamien, Schadigungen, die durch medikamentose Therapie 

verursacht werden, und zur Behandlung wSQirend und nach Nie- 
rentransplantationen , 

13. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
20 Ansprliche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Schadigungen des Herzens nach cardialen 
Ischairiien und Schadigungen, die durch Reperfusion von 
verengten bzw* verschlossenen GefaEen verursacht werden , 

25 14. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 3 zur Herstellxong von Arzneimitteln zur 
Behandlxing von Mikroinfarkten. 

15* Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
30 Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

Behandlung bei einer Revascularisation kritischer verengter 
Korbnarar ter ien J 

16. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
35 AnsprQche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zwc 

Behandlung des akuten Myocardinfarktes \md von Sch&digungen 
wahrend uhd nach dessen medikamentoser bder mechanischer 
Lyse. 

40 17. Vezirendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 3 zur Herstellmg von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Tumoren land deren Hetastasierung. 



18. 

45 



Vearwendimg von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspruche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Sepsis und des Multiorganversagens. 
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19. Verwendung von Verbindxingen der Formel I nach einem der 
AnsprUche 1 bis 3 zur Herstelliing von Arzneimitteln zur 
Behandlung von iinmunologischen Krankheiten wie Entziindiingen 
und rheumatische Erkrankungeh . 

5 

20, Verwendung von Verbindungen der Formel I nach einem der 
Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung vbh Diabetes mellicus. 
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